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Dedico este trabalho a 





Durante o burst epileptiforme e a depressão alastrante (DA), são observados um aumento da 
[K+]o (concentração extracelular de potássio) e uma diminuição da [Ca2+]o (concentração 
extracelular de cálcio), evidenciando a participação deste mecanismo não-sináptico nestes 
padrões oscilatórios anormais. Essas variações nas [K+]o e [Ca2+]o elevam a excitabilidade 
neuronal. No entanto, não está claro se a alta [K+]o é um fator primário na geração destas 
atividades neuronais ou se apenas desempenha um papel secundário neste processo. Para melhor 
compreender a dinâmica não-linear destes padrões, as condições experimentais de alta [K+]o e 
zero [Ca2+]o foram replicadas em um modelo ampliado de Golomb, referente à região CA1 da 
formação hipocampal. Importantes mecanismos regulatórios de concentração iônica, como a 
bomba Na+/K+, a difusão iônica e o sistema de buffer da glia, foram acrescentados ao modelo de 
Golomb. Dentro destas condições, foi possível simular atividades elétricas neuronais tipicamente 
apresentadas no burst epileptiforme em sua fase ictal. A DA foi iniciada pela interrupção da 
atividade da bomba Na+/K+. O bloqueio da bomba Na+/K+ por meio da hipóxia celular é uma 
manobra experimental para se obter a DA, conhecida também como depressão alastrante hipóxica 
- DAH. A teoria de bifurcação e o método fast-slow analysis foram utilizados para estudar a 
interferência do K+ extracelular na excitabilidade celular. Este estudo indicou que o sistema perde 
a sua estabilidade com o aumento da [K+]o, transitando para um elevado estado de excitabilidade. 
Este crescimento da [K+]o provoca bifurcações no comportamento dinâmico neuronal, que 
determinam transições entre diferentes estágios dessas atividades elétricas. No primeiro estágio, o 
aumento da [K+]o propicia a deflagração do burst epileptiforme e da DA via bifurcações sela-nó e 
de Hopf supercrítica, respectivamente. Ao longo da atividade neuronal, o nível de excitabilidade 
é mantido por meio de um crescimento contínuo da [K+]o, que deprime as correntes de K+ em um 
processo de realimentação positiva. Neste estágio, em relação ao burst epileptiforme, a amplitude 
e a freqüência dos disparos dos potenciais de ação são alteradas via bifurcação de Hopf 
supercrítica. No último estágio, com a depressão das correntes de K+, a bomba de Na+/K+ tem 
uma participação importante no término da atividade neuronal. O burst epileptiforme e a DA são 
finalizados por meio das bifurcações sela-órbita homoclínica e sela-nó, respectivamente. 
Portanto, este trabalho sugere que o K+ extracelular pode desempenhar um papel fundamental na 
dinâmica não-linear do burst epileptiforme e da sua transição para a DA. 
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During the epileptiform burst and the spreading depression (SD), it is observed an increase of 
[K+]o (extracellular potassium concentration) and a decrease of [Ca2+]o (extracellular calcium 
concentration), pointing out the participation of this nonsynaptic mechanism in these abnormal 
oscillatory patterns. These ionic variations raise the neuronal excitability. However, whether the 
high [K+]o is a primary factor in the beginning of these neuronal activities or just plays a 
secondary role into this process is unclear. To better understand the nonlinear dynamics of these 
patterns, the experimental conditions of high [K+]o and zero [Ca2+]o were replicated in an 
extended Golomb model in which we added important regulatory mechanisms of ion 
concentration as Na+/K+ pump, ion diffusion and glial buffering. Within these conditions, it was 
possible to simulate epileptiform burst within the ictal phase. The SD was elicited by the 
interruption of the Na+/K+ pump activity. The blockage of Na+/K+ pump by cellular hypoxia is an 
experimental procedure to elicit SD, known as hypoxic spreading depression - HSD. The 
bifurcation theory and the method of fast-slow analysis were used to study the interference of 
extracellular K+ in the cellular excitability. This analysis indicates that the system loses its 
stability at a high [K+]o, transiting to an elevated state of neuronal excitability. This raise of [K+]o 
provokes bifurcations in the neuronal dynamic behavior, that determine transitions between 
different stages of these electrical activities. In the initial stage, the increase of [K+]o creates 
favorable conditions to trigger the epileptiform burst and the SD by saddle-node and supercritical 
Hopf bifurcations, respectively. During the neuronal activity, the level of excitability is 
maintained by a continuous growth of [K+]o that depresses K+ currents in a positive feedback 
way. At this stage, concerning epileptiform burst, the amplitude and frequency of action 
potentials are changed by supercritical Hopf bifurcation. At the last stage, with the depression of 
K+ currents, the Na+/K+ pump plays an important role in the end of neuronal activity. The 
epileptiform burst and SD activities terminate by saddle-homoclinic orbit and saddle-node 
bifurcations, respectively. Thus, this work suggests that [K+]o may play a fundamental role in the 
nonlinear dynamics of the epileptiform burst and the transition to SD. 
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Figura 01 - Atividade elétrica neuronal - desvio paroxístico da despolarização (PDS). PDS é caracterizada 
por uma despolarização repentina de grande intensidade do potencial de membrana que provoca uma 
seqüência de potenciais de ação (burst) com duração de 50 a 200ms. Normalmente, é seguido de uma pós-
hiperpolarização. Este processo é comandado pelas propriedades intrínsecas da membrana do neurônio 
(e.g., canais de Na+, K+ e Ca2+ dependentes de voltagem) e aferências sinápticas excitatórias 
(glutamatérgicas) e inibitórias (gaba-érgicas) (Kandel et al., 2000). 
Figura 02 – Atividade neuronal ictal. Durante um evento ictal, o potencial de membrana do neurônio 
pode apresentar uma atividade elétrica similar ao PDS, mas com um período de duração maior. Nesta 
figura é mostrado um exemplo da uma atividade neuronal ictal em suas fases tônica e clônica associada a 
uma crise tônico-clônica secundariamente generalizada (Kandel et al., 2000). 
Figura 03 – FH humana vista à anatomia patológica. GD- giro dentado; CA- corno de Ammon e suas 
porções CA1, CA2, CA3 e CA4; Sub- subiculum. 
Figura 04 – Desenho esquemático de um corte transversal da FH de rato. Os círculos pequenos que 
delineiam a curva menor em forma de “C” representam os corpos celulares das células granulares. Na 
curva maior em forma de “C”, os triângulos presentes representam os corpos celulares de células 
piramidais (região CA). São mostradas também as comunicações diretas entre o giro dentado e a região 
CA3, por meio de fibras musgosas, e entre as regiões CA3 e CA1, por meio da via colateral de Schaffer 
colateral. O caminho perfurante, que sai do córtex entorrinal, atinge as árvores dendríticas do giro 
dentado, sendo um meio de entrada de sinais na FH (modificado de Engel (1989)). 
Figura 05 – Depressão alastrante hipóxica – DAH (geração da onda de DA através da hipóxia). É possível 
observar um burst antecedendo a DA, ou DAH. Logo em seguida o burst é suprimido, dando início a DA. 
Com o fim da hipóxia, a DA é finalizada (modificado de Müller e Somjen (2000)).    
Figura 06 – Bifurcação sela-nó. A linha contínua que aparece no gráfico representa uma seqüência de 
pontos de equilíbrio estáveis e a linha tracejada representa uma seqüência de pontos de equilíbrio 
instáveis. As setas indicam o sentido das trajetórias do sistema.  
Figura 07 – Bifurcação transcrítica. 
Figura 08 – Bifurcação tipo forquilha supercrítica. 
Figura 09 – Bifurcação tipo forquilha subcrítica. 
Figura 10 – Bifurcação de Hopf supercrítica. 
Figura 11 – Bifurcação homoclínica. Nestes diagramas de fase, variando-se um parâmetro do sistema, o 
ciclo limite apresentado em (a) colide com um ponto de sela como é mostrado em (b). Neste momento 
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ocorre a bifurcação homoclínica, onde o Mfold instável coincide com o Mfold estável do ponto de sela. 
Após essa bifurcação, o ciclo limite desaparece em (c). 
Figura 12 – Bifurcação heteroclínica. Com a variação de um parâmetro do sistema, o ciclo limite colide 
com dois pontos de sela, como é apresentado em (b). Nesta bifurcação são observadas em (a) e (c) 
alterações das trajetórias de um dos Mfolds instáveis de um ponto de sela e de um dos Mfolds estáveis do 
outro ponto de sela. 
Figura 13 – Antes da bifurcação homoclínica para µ<0. 
Figura 14 – Bifurcação homoclínica para µ=0. 
Figura 15 – Depois da bifurcação homoclínica para µ>0. 
Figura 16 – Diagrama de fases de um burst de neurônio com três correntes iônicas (correntes persistente 
de Na+, INaP, retificadora tardia de K+, IKdr, e muscarínica-sensitiva de K+, IKM). As variáveis “V”, “z” e “n” 
são o potencial de membrana, o canal iônico referente à IKM e o canal iônico referente à IKdr, 
respectivamente (Izhikevich, 2007). 
Figura 17 – Análise de bifurcação de um modelo elétrico de um neurônio com três correntes iônicas em 
função da variação de “z” (uma variável que representa o canal iônico referente à IKM). (a) O diagrama de 
bifurcação é apresentado em função da variação de “z”.  (b) Nas seções do diagrama de bifurcação, é 
possível observar a bifurcação sela-nó (z = 0.0033) no início do burst e a bifurcação sela-órbita 
homoclínica no término do burst (z = 0.066) (modificado de Izhikevich (2007)). 
Figura 18 – Uma seqüência de bursts gerada por uma célula-β do pâncreas (modificado de Kinard et al. 
1999). 
Figura 19 – Bursts gerados por um tipo de neurônio encontrado no molusco Aplysia (modificado de 
Levitan e Levitan, 1988). 
Figura 20 – Exemplo de burst ciclo/ciclo.  (a) Diagrama de bifurcação em função de uma variável “X2”, 
responsável pela modulação lenta do burst. (b) Burst ampliado da Fig.19. Nestas figuras, são mostrados os 
pontos de bifurcação sela-nó no ciclo limite, tanto no início como no fim do burst. Este tipo de bifurcação 
acontece quando a colisão de um nó estável com um ponto de sela ocorre em um ciclo limite (modificado 
de Izhikevich (2007)). 
Figura 21 – Exemplo de burst sela-nó/ciclo sela-nó. (a) Diagrama de bifurcação. (b) Burst gerado pelo 
modelo Chay-Cook (1988). Sua dinâmica foi primeiramente estudada por Bertram et al. (1995). No início 
e no fim do burst ocorrem as bifurcações sela-nó e ciclo limite sela-nó, respectivamente. Durante o burst, 
é observada uma bifurcação sela-órbita homoclínica. A bifurcação ciclo limite sela-nó acontece quando 
um ciclo limite estável colide com um ciclo limite instável, similarmente como ocorre na bifurcação sela-
nó (modificado de Izhikevich (2007)). 
Figura 22 - Exemplo de burst Hopf/ homoclínica.  (a) Burst gerado pelo modelo Morris-Lecar (1981). (b) 
Diagrama de bifurcação. No início e no fim do burst ocorrem as bifurcações sela-nó e sela-órbita 
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homoclínica, respectivamente. Durante o burst acontece uma bifurcação de Hopf supercrítica (modificado 
de Izhikevich (2000)). 
Figura 23 – Diagrama esquemático do modelo da região CA1 da FH. Esse diagrama esquemático foi 
baseado na configuração do modelo celular proposto por Park e Durand (2006), considerando a célula 
como uma esfera e três mecanismos de regulação do potássio: a bomba de Na+/ K+, buffer glial e a difusão 
iônica (Na+, K+).  
Figura 24 – Simulações do potencial de membrana (V) do burst epileptiforme (burst ictal) e da 
concentração extracelular de potássio ([K+]o). (a) nesta simulação com [K+]solução= 8mM/l, a atividade do 
burst persiste por 5 s. (b) Antes do burst ser iniciado, há um crescimento inicial da [K+]o (seta S1), que é 
provocado pela difusão do potássio advindo da alta [K+]solução para o meio extracelular. Durante o burst, o 
grande crescimento da [K+]o (seta S2) é causado pelas correntes de K+, que liberam este íon continuamente 
para o meio extracelular.  
Figura 25 – Diagrama de bifurcação do burst epileptiforme (variável considerada como parâmetro: [K]o). 
O PSN representa o ponto de bifurcação sela-nó, quando ocorre a transição do estado de repouso do 
potencial de membrana (ramo estável) para o burst (ramo do ciclo limite). Para valores mais altos da [K]o, 
há uma segunda bifurcação que será analisada no item 3.1.3 – “A Transição para a Depressão Alastrante”.    
Figura 26 – Diagrama de bifurcação do burst epileptiforme (variável considerada como parâmetro: Ibomba). 
A corrente Ibomba promove uma modulação lenta do burst. Três bifurcações ocorrem ao longo de uma linha 
em forma de “Z”, a bifurcação sela-nó (no ponto PSN) na transição para o ciclo limite, a bifurcação de 
Hopf supercrítica (no ponto PHS), durante o burst, e a bifurcação sela-órbita homoclínica (no ponto 
PSOH) na transição para o potencial de repouso. Este diagrama foi calculado para [K+]o = 9.5mM/l. No 
canto direito superior é apresentado um diagrama de fases (V, hcanal rápido de Na). Neste diagrama, é possível 
verificar o aumento dos ciclos limites causado pelo crescimento da corrente Ibomba até a transição para o 
potencial de repouso. No canto direito inferior é mostrada uma figura reduzida do burst epileptiforme, 
onde estão destacados os momentos em que acontecem essas bifurcações.   
Figura 27 – Primeiro estágio do burst epileptiforme. Neste estágio, as correntes de K+ deprimidas pela 
alta [K+]o geram uma corrente resultante IR positiva (devido à diminuição das correntes de K+, o valor 
absoluto do somatório das correntes positivas é maior do que o valor absoluto do somatório das correntes 
negativas, |INatotal + IKbomba| > |(-)INabomba + (-)IKtotal + (-)IL|). Comparando INabomba e IKbomba com INatotal e IKtotal, 
as correntes da bomba são maiores do que as correntes iônicas totais de Na+ e K+. Contudo, o ∑ (IKbomba +     
(-)IKtotal + (-) INabomba + INatotal produz uma corrente resultante positiva, porque |IKbomba + (-)IKtotal| >|(-)INabomba 
+ INatotal|. Sendo assim, essa IR positiva eleva o potencial de membrana (V). Com a elevação do potencial 
de membrana, a corrente INap é ativada. Neste momento, o burst é deflagrado. Com isso, a corrente INatotal 
supera INabomba. Na parte superior é apresentada uma figura reduzida do burst epileptiforme, onde está 
destacado o trecho (E1) do burst referente ao seu primeiro estágio.   
Figura 28 – Segundo estágio do burst epileptiforme – efeito da corrente INaP. Neste estágio, a corrente 
persistente de sódio (INaP) contribui para manter um nível de potencial de membrana entre PA’s que 
permite uma contínua ativação da corrente transiente de sódio (INa), produzindo, deste modo, novos PA’s 
ao longo do burst. No canto direito superior é apresentada uma figura reduzida do burst epileptiforme, 
onde está destacado o trecho (E2) do burst referente ao seu segundo estágio. 
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Figura 29 – Segundo estágio do burst epileptiforme – efeito da corrente IKM. Durante o segundo estágio, a 
condutância GKM aumenta lentamente, reduzindo o efeito da INaP, mas não o suficiente para terminar o 
burst. No canto direito superior é apresentada uma figura reduzida do burst epileptiforme, onde está 
destacado o trecho (E2) do burst referente ao seu segundo estágio. 
Figura 30 – Terceiro estágio do burst epileptiforme. No último estágio, a corrente eletrogênica da bomba 
tem uma participação importante na geração de uma IR negativa dentro do intervalo entre PA’s, 
finalizando o burst. Isto acontece quando no intervalo entre PA’s |(-)INabomba + (-)IKtotal + (-)IL| > |INatotal + 
IKbomba|. No canto direito superior é apresentada uma figura reduzida do burst epileptiforme, onde está 
destacado o trecho (E3) do burst referente ao seu terceiro estágio.  
Figura 31 – Simulações do potencial de membrana (V) durante a transição para a DA e da concentração 
extracelular de potássio ([K+]o). (a) A transição do burst epileptiforme para a DA ocorre quando a 
atividade da bomba de Na+/K+ é interrompida em t = 11s (seta S1). Em t = 200s (seta S2), a atividade da 
bomba é restaurada, finalizando a onda de DA. (b) Após o bloqueio da bomba, o nível de potencial de 
membrana estabelecido na DA possibilita que os canais das correntes de K+ permaneçam abertos, gerando 
um contínuo crescimento da [K+]o.  
Figura 32 – Diagramas de bifurcação da DA (variáveis consideradas como parâmetros: [K+]o, Ibomba). (a) 
Este diagrama apresenta a transição do burst epileptiforme para a DA em função do aumento da [K+]o. 
Esta transição acontece quando o sistema passa pelo ponto PHS da bifurcação de Hopf supercrítica. (b) 
Ao longo de uma linha em forma de “Z”, dois pontos de bifurcação são identificados, PSN1 e PSN2. A 
Ibomba finaliza a DA via bifurcação sela-nó (ponto PSN1), retornando para o potencial de repouso. Este 
diagrama foi calculado para [K+]o=35mM/l. No canto direito superior é mostrada uma figura reduzida da 
transição para a DA, onde estão destacados os momentos em que acontecem essas bifurcações.      
Figura 33 – Primeiro estágio da transição para a DA. Neste estágio, é possível notar uma progressiva 
redução na amplitude dos PA’s até a sua completa supressão. Ainda que as condutâncias de K+ estejam 
acima das condutâncias de Na+, há uma grande depressão das correntes de K+, devido ao elevado 
crescimento da [K+]o. No canto direito superior é apresentada uma figura reduzida da onda de DA, onde 
está destacado o trecho (E1) da transição para DA referente ao seu primeiro estágio.   
Figura 34 – Segundo estágio da transição para a DA. Após a supressão dos PA’s, as correntes de Na+ e K+ 
continuam ativadas, produzindo uma corrente resultante IR positiva de baixa amplitude que despolariza a 
célula lentamente. Há um aumento das condutâncias de K+, particularmente a GKdr, possibilitando um 
contínuo crescimento da [K+]o. No canto direito superior é apresentada uma figura reduzida da onda de 
DA, onde está destacado o trecho (E2) da transição para DA referente ao seu segundo estágio.     
Figura 35 – Terceiro estágio da DA. Neste momento, a atividade da bomba é restaurada, provocando o 
fim da onda de DA. Neste estágio, devido V < VK, as correntes de K+ tornam-se positivas (no gráfico, 
essas correntes aparecem negativas, porque as correntes de K+ foram multiplicadas por -1). Deste modo, 
após a restauração da atividade da bomba, a Ibomba é a única corrente negativa que atua na finalização da 
DA. No canto direito superior é apresentada uma figura reduzida da onda de DA, onde está destacado o 
trecho (E3) da transição para DA referente ao seu terceiro estágio.   
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A epilepsia é uma condição comum que afeta ~1–2% da  população mundial (Hauser e 
Hesdorffer, 1990; McNamara, 1999). Estudos feitos nos EUA, Europa, China e África reportam a 
taxa de prevalência entre cinco e oito por 1000 (Li et al., 1985, Haerer et al., 1986, Osuntokun et 
al., 1987; Hauser e Hesdorffer, 1990). Esta é a terceira doença neurológica mais freqüente depois 
das doenças cerebrovasculares e a demência (DeLorenzo et al., 2005). A epilepsia é definida 
como crises epilépticas espontâneas recorrentes, sendo causadas por descargas elétricas 
excessivas e síncronas de grupos neuronais. As crises epilépticas são tipicamente geradas em 
estruturas corticais, apesar de estruturas subcorticais poderem estar envolvidas em alguns tipos de 
crises. A sua expressão clínica depende de seu local de origem, do tempo de duração e da 
propagação da descarga (Avanzini e Franceschetti, 2003). Nas décadas de mil novecentos e 
setenta e oitenta, um grande número de trabalhos experimentais in vitro com fatias de hipocampo 
(e.g., Johnston e Brown, 1981; Traub e Wong, 1982; Miles e Wong, 1983; Christian e Dudek, 
1988) destacaram o papel dos mecanismos sinápticos na geração e sincronização da atividade 
elétrica epileptiforme. No entanto, estudos posteriores (e.g., Taylor e Dudek, 1982; Jefferys e 
Haas, 1982; Haas e Jefferys, 1984; Konnerth et al., 1984; Yaari et al., 1986, Schweitzer et al., 
1992) apontaram que experimentos com soluções de baixa concentração de cálcio extracelular, 
que provoca a depressão das transmissões sinápticas, podem produzir bursts de spikes de longa 
duração, similarmente ao padrão observado durante o registro eletrográfico de crises epilépticas, 
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demonstrando que os mecanismos não-sinápticos podem representar um papel importante durante 
as crises (Dudek et al., 1998).     
Inicialmente, durante uma crise, a elevação dos níveis pressóricos sistêmicos e da glicemia 
compensam a demanda metabólica. Contudo, estes mecanismos homeostásicos falham durante 
crises prolongadas, resultando em um desequilíbrio metabólico sistêmico (hipóxia, hipotensão, 
hipoglicemia e acidemia), o que provoca uma redução nos fosfatos de alta energia – ATP e 
fosfocreatina (Kandel et al., 2000). O decréscimo da atividade da bomba Na+/K+, pela diminuição 
dos níveis de ATP, contribue para a debilitação da homeostase do K+. Tal efeito produz um 
aumento da [K+]o. Estes eventos sucessivos, que começam com uma hiperatividade e culminam 
na alta concentração de [K+]o, podem induzir a ocorrência de outro fenômeno, a depressão 
alastrante. Deste modo, em algumas situações, no curso da atividade epileptiforme, o fenômeno 
da depressão alastrante (DA) pode ser observado (Bures et al., 1975; Sramka et al., 1978; Mody 
et al., 1987; Gorji e Speckmann, 2004).  
A depressão alastrante (DA) foi identificada por Leão (1944), durante seus estudos sobre a 
propagação de crises epilépticas provocadas por estimulação elétrica em córtex de coelho. Leão 
caracterizou a DA como uma onda lenta, de potencial negativo extracelular, da ordem de 10-20 
mV de amplitude e 1-2 min de duração, propagando-se a uma velocidade de alguns milímetros 
por segundo. A DA pode ocorrer durante mudanças periódicas da atividade ictal e interictal, 
encontradas em alguns tipos de epilepsia focal, e pode também ser induzida por uma descarga de 
um foco epiléptico. Potenciais epileptiformes são normalmente suprimidos com a DA, 
reaparecendo poucos minutos depois (Koroleva e Bures, 1980; 1983; Gorji et al.,2000). Há um 
aumento da concentração de K+ e uma diminuição da concentração de Na+, Cl-, e Ca2+ nos 
espaços extracelulares, assim como mudanças no pH (Martins-Ferreira et al., 2000). Dados 
experimentais sobre a geração e propagação da DA são controversos. Receptores ionotrópicos de 
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glutamato (Lauritzen e Hansen, 1992), concentrações extracelulares elevadas de potássio 
(Obrenovitch e Zilkha, 1995), células gliais (Szerb, 1991), gap-junctions (Nedergaard, 1995; 
Martins-Ferreira et al., 2000), estímulos elétricos de alta freqüência e pH alcalino (Chebabo et al. 
1995; Balestrino, 1995; Balestrino et al., 1999; Somjen, 2001) podem contribuir para a geração e 
o espraiamento da DA.  
Acredita-se que a DA pode estar associada à migrânea com aura (Lauritzen, 1994; Gorji, 
2001; Dahlem e Chroniclec, 2004). A migrânea (popularmente conhecida como enxaqueca) é 
uma complexa condição neurológica, que se manifesta por meio de crises repetidas de dores de 
cabeça, com freqüência variada, atingindo, segundo a Sociedade Brasileira de Cefaléia, cerca de 
20% das mulheres e 5 a 10% da população masculina. A aura, que precede a crise migranosa, 
pode apresentar sintomas visuais (fosfenos – pontos de luminosidade intermitente; estocomas – 
pontos cegos centrais ou paracentrais nos campos visuais; hemianopsias e quadrantopsias, 
teicopsias – espectros de fortificação; macro e micropsias – mudanças de cor e forma dos 
objetos), além de outros sintomas (Speciali e Silva, 2002). Supõe-se que as ondas de DA podem 
estar envolvidas nesses sintomas visuais da migrânea com aura (Lauritzen, 1994; Hadjikhani et 
al., 2001; Gorji, 2001; Dahlem e Chroniclec, 2004; Welch, 2005; Haerter e Moskowitz, 2008). 
Apesar das diferenças entre o burst epileptiforme e a depressão alastrante (DA), existem 
semelhanças no processo da excitabilidade neuronal (Kager et al., 2000). Durante o burst 
epileptiforme, e também na DA, há uma diminuição da concentração de cálcio no meio 
extracelular ([Ca2+]o) e um aumento da concentração de potássio no meio extracelular ([K+]o) 
(Heinemann et al., 1986; Nicholson, 1980; Müller e Somjen , 2000). Estas alterações na 
concentração iônica aumentam a excitabilidade celular (Pumain et al., 1985; Jensen e Yaari, 
1997; Amzica et al., 2002; Cohen e Fields, 2004; Bikson et al., 1999), uma vez que a diminuição 
da [Ca2+]o e a elevação da [K+]o deprimem os mecanismos inibitórios celulares. A baixa [Ca2+]o 
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tende a bloquear a liberação de neurotransmissores nas sinapses inibitórias dos interneurônios 
(debilitando suas conexões sinápticas) e a deprimir o efeito hiperpolarizante das correntes de 
potássio ativadas pelo Ca2+ intracelular. A alta [K+]o diminui a diferença entre o potencial 
transmembrânico e o potencial Nernst do potássio, reduzindo a intensidade das correntes de 
potássio (Pan e Stringer, 1997). Simulações feitas em modelo biofísico da região do giro dentado 
da formação hipocampal - FH de rato sugerem uma reversão das correntes de cloreto em função 
do aumento da [K+]o, provocando um efeito despolarizante no potencial transmembrânico 
(Almeida et al., 2008). No entanto, há controvérsias a respeito do papel do potássio extracelular 
na hiperexcitabilidade neuronal, uma vez que se discute se a alta [K+]o é um fator primário no 
aumento da excitabilidade neuronal ou é apenas um fator secundário, como conseqüência do 
aumento da atividade elétrica dos neurônios (Somjen, 1979, 2002). 
Essas evidências a respeito das variações iônicas extracelulares destacam a importância dos 
mecanismos não-sinápticos na transição para um estado elevado de excitabilidade neuronal (Feng 
e Durand, 2006). Contudo, a dinâmica do potássio extracelular subjacente aos padrões 
oscilatórios observados durante o burst epileptiforme e a DA permanece ainda pouco 
compreendida. Diante disto, a proposta deste trabalho é estudar o papel da dinâmica do potássio 
extracelular nas atividades elétricas hiperexcitadas do burst epileptiforme e da sua transição para 
a DA, com base em modelo biofísico não-sináptico da região da formação hipocampal CA1. Este 
trabalho analisa possíveis efeitos da alta [K+]o nos mecanismos subcelulares, explicando os seus 
comportamentos dinâmicos, com base em métodos matemáticos de análise não-linear, 
especificamente a teoria da bifurcação e o método fast-slow analysis (Bertram et al., 1995). Para 
tanto, a tese é estruturada em capítulos cujos conteúdos estão descritos a seguir. 
No Capítulo 2 - Revisão da Literatura - é apresentado o referencial teórico que serviu de 
base para os estudos desenvolvidos no Capítulo 4. Inicialmente, é feita uma revisão sobre as 
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definições, características e classificações da epilepsia. Em seguida, são descritas e caracterizadas 
a neuroanatomia da área do córtex cerebral analisada neste estudo – a formação hipocampal - que 
é uma área propensa a gerar crises epilépticas. Posteriormente, uma abordagem mais detalhada é 
desenvolvida sobre os mecanismos não-sinápticos das atividades epileptiformes, especificamente 
a variação do íon potássio extracelular , durante essas atividades, e suas implicações na 
excitabilidade neuronal. O segundo tópico é sobre a depressão alastrante. Neste, são discutidas as 
diferentes hipóteses a respeito dos mecanismos celulares de sustentação da DA, a depressão 
alastrante hipóxica (DAH) e as possíveis relações que podem existir entre a migrânea e a 
epilepsia. O terceiro tópico apresenta modelos biofísicos do neurônio, dando-se ênfase aos 
modelos da FH. No quarto tópico, é feita uma breve introdução sobre sistemas dinâmicos e são 
apresentados os métodos matemáticos de análise não-linear, particularmente, a teoria da 
bifurcação e o método fast-slow analysis, que serviram de base para os estudos de dinâmica não-
linear do burst epileptiforme e da sua transição para a DA. Finalizando a revisão da literatura, são 
abordados estudos de dinâmica aplicados à atividade elétrica dos neurônios. 
No Capítulo 3, é apresentado o modelo biofísico utilizado nos estudos de dinâmica. Este é 
baseado em um modelo de um único compartimento referente ao corpo celular (soma) do 
neurônio, situado na região CA1 da FH, proposto por Golomb et. al (2006). Com o intuito de 
simular as variações das concentrações iônicas, é realizada uma modificação ao modelo original 
de Golomb. À estrutura original, três mecanismos celulares que regulam a concentração iônica 
celular são acrescidos: a bomba de Na+/K+, a glia e a difusão iônica. Neste capítulo, são descritas 
as equações das correntes iônicas, da bomba de Na+/K+, da glia e da difusão iônica referentes ao 
modelo utilizado.  
No Capítulo 4, são apresentados os resultados da análise da dinâmica não-linear do burst 
epileptiforme e da sua transição para a depresão alastrante, com base na teoria da bifurcação e o 
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método fast-slow analysis. A concentração extracelular de potássio e a bomba de sódio e potássio 
são consideradas no estudo de bifurcação, analisando-se seus efeitos na excitabilidade celular e 
na modulação da atividade elétrica neuronal, respectivamente. No capítulo seguinte, esses 
resultados são discutidos à luz dos efeitos da [K+]o no comportamento dinâmico não-linear 
neuronal associados ao burst epileptiforme e à transição para a DA, da atuação da bomba de 
sódio e potássio na modulação destas atividades e das possíveis similaridades relativas aos 
mecanismos celulares envolvidos nestes eventos. No último capítulo, é apresentada uma 
conclusão geral sobre o trabalho, evidenciando as contribuições para o entendimento dessas 
atividades neuronais anormais e sugerindo futuros trabalhos complementares aos estudos aqui 
propostos.   
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Capítulo 2  
 
Revisão da Literatura 
2.1 Epilepsia 
 
2.1.1 Classificações, Características e Definições  
 
 
No decorrer dos séculos XX e XXI, foram propostas formas de classificação das crises e 
síndromes epilépticas, sendo periodicamente revistas na medida em que se avançava no 
conhecimento a respeito da epilepsia. No princípio, os dados disponíveis restringiam-se à 
descrição das manifestações clínicas fornecidas por familiares ou observadas por profissionais de 
saúde. Contudo, com a eletroencefalografia (EEG), iniciada por Hans Berger em 1929, foi 
possível obter um dado neurofisiológico importante para o entendimento da fenomenologia 
epiléptica. Décadas depois, a monitorização por vídeoeletroencefalografia (VEEG) permite a 
análise repetida das crises, os sistemas sincronizados de imagem e EEG obtidos por meio de 
eletrodos de superfície, semi-invasivos, eletrodos profundos ou placas subdurais, possibilitando 
que as correlações clínico-anatômicas fossem estabelecidas de forma a distinguir os padrões 
típicos de cada lobo cerebral e as diferentes manifestações ictais. Além disto, os avanços nas 
técnicas da neuroimagem, a exemplo da ressonância magnética (RM), foram imprescindíveis para 
o aprimoramento no diagnóstico, prognóstico e planejamento terapêutico. As pesquisas genéticas, 
com base no avanço dos estudos de biologia molecular, os estudos teóricos de modelos biofísicos 
e experimentais na área básica da neurociência, além dos recursos mais modernos para a análise 
do tecido neuronal, têm sido outras fontes de contribuição importantes para a elucidação dos 
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mecanismos implicados na predisposição e na geração de crises epilépticas, promovendo novas 
perspectivas para o tratamento desta condição. 
Traçado esse panorama, a classificação das epilepsias e síndromes epilépticas vigente é a 
instituída pela International League Against Epilepsy, 1989. Passível de críticas, novas propostas 
de classificação (Engel, 2001; 2006) foram apresentadas, concordando, no entanto, quanto à 
divisão entre epilepsia idiopática e sintomática, no tocante aos fatores etiológicos (fatores que 
contribuem para a sua ocorrência), e na diferenciação entre epilepsia focal e epilepsia 
generalizada, referindo-se aos tipos de crises epilépticas. O termo “idiopática” está associado a 
uma condição funcional bem determinada, idade limitada, geneticamente transmitida, sem 
associação com alterações estruturais no SNC (sistema nervoso central) ou outros déficits 
neurológicos. Por outro lado, a nomenclatura “sintomática” implica numa condição, cujas crises 
são resultantes de uma alteração estrutural no SNC, que pode ser geneticamente determinada ou 
adquirida. Dentre os fatores etiológicos implicados com a epilepsia sintomática encontram-se as 
causas adquiridas, como trauma crânio-encefálico, lesão hipóxico-isquêmica, infecção do SNC, 
doença cérebro-vascular, neoplasias primárias ou secundárias do SNC (Danesi, 1983), e as causas 
congênitas, como as malformações do desenvolvimento cortical. 
Tanto as epilepsias idiopáticas, como as sintomáticas podem ser divididas em epilepsias 
focais ou generalizadas, de acordo com o tipo de crises predominante: parciais ou generalizadas, 
respectivamente. As crises epilépticas parciais começam focalmente em uma região cortical e as 
crises generalizadas abrangem o córtex cerebral nos dois hemisférios (Mcnamara, 1994). As 
crises parciais correspondem a 60-70% das crises dos diferentes tipos de epilepsia, sendo que 
cerca de 50% destas têm sua origem no lobo temporal (LT) (Wiebe, 2000; Panayiotopoulos, 
2002). As crises parciais podem ser classificadas em simples e complexas. As crises parciais 
simples (ou auras) podem ser dos tipos visceral, sensação de medo, psíquica, fenômenos 
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experienciais e sensações olfatórias ou gustativas anormais. As crises parciais complexas são 
caracterizadas por estreitamento do nível de consciência, staring, automatismos oromandibulares 
e gestuais, desvio cefálico, postura distônica no membro superior e fenômenos autonômicos (Gil-
Nagel, 1997; Panayiotopoulos, 2002; Wieser, 2004). As crises epilépticas generalizadas também 
são sub-classificadas como crises de ausência, crises mioclônicas e crises tônico-clônicas.  
No tocante à atividade elétrica epileptiforme, podemos distinguir duas fases elementares, a 
ictal e a interictal. O termo ictal é empregado para se referir às crises epilépticas, sejam clínicas 
e/ou eletrográficas (registradas pelas técnicas de neurofisiologia, porém sem manifestações 
clínicas aparentes). Seguem-se à atividade ictal fenômenos pós-ictais, que são transientes clínicos 
ou anormalidades eletrofisiológicas da função cerebral. Os períodos interictais são eventos 
compreendidos entre o pós-ictal e o começo do próximo evento ictal. No período interictal, os 
neurônios envolvidos na geração de crises epilépticas apresentam uma atividade elétrica 
estereotipada chamada de desvio paroxístico da despolarização, PDS – paroxysmal depolarizing 
shift (Kandel et al., 2000), como é apresentado na Fig.01. No evento ictal (Fig.02), as células 
despolarizam-se igualmente de forma repentina com intensidade elevada, provocando um burst 







Figura 01 - Atividade elétrica neuronal - desvio paroxístico da despolarização (PDS). PDS é caracterizada 
por uma despolarização repentina de grande intensidade do potencial de membrana que provoca uma 
V(mV) 
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seqüência de potenciais de ação (burst) com duração de 50 a 200ms. Normalmente, é seguido de uma pós-
hiperpolarização. Este processo é comandado pelas propriedades intrínsecas da membrana do neurônio 
(e.g., canais de Na+, K+ e Ca2+ dependentes de voltagem) e aferências sinápticas excitatórias 










Figura 02 – Atividade neuronal ictal. Durante um evento ictal, o potencial de membrana do neurônio 
pode apresentar uma atividade elétrica similar ao PDS, mas com um período de duração maior. Nesta 
figura é mostrado um exemplo da uma atividade neuronal ictal em suas fases tônica e clônica associada a 
uma crise tônico-clônica secundariamente generalizada (Kandel et al., 2000). 
 
 
2.1.2 Neuroanatomia Funcional da Formação Hipocampal e Epilepsia  
 
 
O hipocampo é uma estrutura cortical associada a 20% das epilepsias (Babb, 1999). Situa-
se nos dois lobos temporais, posteriormente à amígdala. O hipocampo propriamente dito é 
formado pelo Corno de Ammon, cuja delimitação anatômica macroscópica é bem estabelecida. O 
Corno de Ammon e o giro dentado são duas lâminas corticais entrelaçadas entre si, que, em 
conjunto com o complexo subiculum, constituem a formação hipocampal (FH) (Fig. 03). As 
áreas corticais coletivamente referidas como subiculum podem ser diferenciadas em pró-
subiculum, subiculum, pré-subiculum e parasubiculum. Os termos hipocampo e FH podem ser 
usados como sinônimos, porém, mais frequentemente, emprega-se o nome hipocampo para se 
referir à estrutura formada pelo Corno de Ammon, visualizada através da formação ventricular, 
V(mV) 
Fase tônica Fase clônica 
Dinâmicas Não-Lineares do Burst Epileptiforme e da sua Transição para a Depressão Alastrante 
11 
enquanto denomina-se FH a estrutura funcional composta pelo Corno de Ammon, giro dentado e 











Figura 03 – FH humana vista à anatomia patológica. GD- giro dentado; CA- corno de Ammon e suas 
porções CA1, CA2, CA3 e CA4; Sub- subiculum. 
 
 
No ser humano, o hipocampo é significativamente a maior porção da FH. É dividido em 
quatro regiões de acordo com o tamanho das células piramidais, que são os neurônios primordiais 
do Corno de Ammon: CA1, CA2, CA3 e CA4. CA1 é a porção que se conecta ao subiculum, um 
córtex transicional, que liga o hipocampo ao giro parahipocampal. O subiculum é a zona central 
para o trânsito de informações entre áreas associativas do neocórtex e o giro dentado/ Corno de 
Ammon. O circuito forma-se a partir das aferências que chegam ao giro dentado, saindo do 
córtex entorrinal, provenientes de áreas neocorticais, subcorticais, límbica e do tronco cerebral. A 
maior entrada a partir do córtex entorrinal é o caminho perfurante, terminando primariamente nas 
células granulares do giro dentado. Do giro dentado, as células granulares projetam-se para os 
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enviam fibras de retorno ao giro dentado, em efeito de feedback. O giro dentado é uma estrutura 
profunda, laminada, dorsalmente côncava, que envolve a porção CA4 do Corno de Ammon, 
formando a aura dentata. A sua porção mais superficial pode ser vista na porção medial do LT, 
separada do subiculum pelo sulco hipocampal, chamada de dentes do giro dentado ou margo 












Figura 04 – Desenho esquemático de um corte transversal da FH de rato. Os círculos pequenos que 
delineiam a curva menor em forma de “C” representam os corpos celulares das células granulares. Na 
curva maior em forma de “C”, os triângulos presentes representam os corpos celulares de células 
piramidais (região CA). São mostradas também as comunicações diretas entre o giro dentado e a região 
CA3, por meio de fibras musgosas, e entre as regiões CA3 e CA1, por meio da via colateral de Schaffer 
colateral. O caminho perfurante, que sai do córtex entorrinal, atinge as árvores dendríticas do giro 
dentado, sendo um meio de entrada de sinais na FH (modificado de Engel (1989)). 
 
As conexões intrínsecas entre as várias regiões da formação hipocampal apresentam uma 
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número de interneurônios está presente. Estes interneurônios são conhecidos por aumentar a 
largura de espalhamento das arborizações axônicas, não somente através do eixo transversal, 
como também através do eixo longitudinal da FH. Portanto, podem interagir com vários 
neurônios ao longo de ambos os eixos da FH (Lopes da Silva et al., 1990). A organização das 
inter-conexões neuronais dentro da FH está mostrada esquematicamente na Fig.04. 
A organização de uma estrutura cerebral interfere na sua excitabilidade, a exemplo da 
formação hipocampal, onde suas conexões internas propiciam a geração de atividades 
epileptiformes (Engel, 1989). A FH há muito tem sido identificada como protagonista e 
coadjuvante em processos de geração e sustentação de crises epilépticas. Sua composição 
estratificada e os densos pacotes de células neuronais, encontrados em algumas camadas de sua 
estrutura, facilitam a ocorrência de crises epilépticas. As regiões CA1 e CA3, além do giro 
dentado, têm sido exploradas sob diferentes aspectos, e em diferentes modelos experimentais, na 
tentativa de identificar os diversos mecanismos relacionados às atividades epileptiformes 




2.1.3 Mecanismos Não-Sinápticos das Atividades Epileptiformes 
 
 
Diversos estudos, produzidos na década de 1970 e no início da década de 1980, 
evidenciaram a importância do papel das sinapses excitatórias durante as atividades paroxísticas 
epileptiformes (e.g., Johnston e Brown, 1981; Traub e Wong, 1982; Miles e Wong, 1983; 
Christian e Dudek, 1988). Contudo, trabalhos utilizando eletrodos íon-seletivos evidenciaram 
que, durante intensas atividades neuronais, há uma redução da [Ca2+]o (Heinemann, et al., 1986; 
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Nicholson, 1980). Como foi mostrado por Haas e Jefferys (1984), respostas sinápticas evocadas 
desaparecem para valores de [Ca2+]o inferiores a 0,2mM. Sendo assim, no curso das atividades 
ictais, as transmissões sinápticas tendem a deprimir-se. Ainda, experimentos in vitro com fatias 
da FH demonstraram que determinadas regiões dessa estrutura desenvolvem atividades 
epileptiformes auto-sustentadas mesmo com o bloqueio das transmissões sinápticas químicas 
(Taylor e Dudek, 1982; Haas e Jefferys, 1984). Com base nestes estudos, pôde-se concluir que, 
apesar das transmissões sinápticas serem importantes para as atividades epileptiformes, estas não 
são essenciais para sua ocorrência. 
As discussões sobre as interações não-sinápticas ganharam destaque no início da década de 
oitenta, quando diferentes laboratórios publicaram, em um mesmo período, trabalhos em que 
atividades epileptiformes foram geradas em experimentos com soluções de baixa concentração de 
cálcio extracelular, condição que provoca a depressão das transmissões sinápticas (e.g., Taylor e 
Dudek, 1982; Jefferys e Haas, 1982; Haas e Jefferys, 1984; Konnerth et al., 1984; Yaari et al., 
1986, Schweitzer et al., 1992). Os estudos iniciais na FH, relativos às atividades epileptiformes 
sustentadas por conexões não-sinápticas, foram feitos na região CA1 (Taylor e Dudek, 1982; 
Jefferys e Haas, 1982; Konnerth, 1984), uma vez que nesta área as atividades podem ser 
induzidas mais facilmente. Posteriormente, Snow e Dudek (1984) mostraram que também é 
possível induzi-las nas regiões CA2, CA3 e giro dentado. No princípio, acreditava-se que o giro 
dentado não participaria ativamente das atividades epileptiformes, baseado na hipótese de que 
esta região funcionaria como um filtro, restringindo o fluxo de descargas epileptiformes para 
dentro da FH (Collins et al., 1983; Walther et al., 1986). Esta idéia foi modificada quando 
estudos (Somjen et al., 1985; Stringer et al., 1989) mostraram que o giro dentado seria capaz de 
gerar atividades epileptiformes. Depois, Schweitzer et al. (1992) apresentaram um trabalho sobre 
indução de descargas epileptiformes prolongadas no giro dentado, em experimentos in vivo. 
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Além disto, Pan e Stringer (1996) publicaram um estudo no qual foi possível induzir bursts no 
giro dentado, usando o protocolo experimental da perfusão de fatias da FH com solução contendo 
alta [K+]o e zero [Ca2+]o. 
Durante as descargas epileptiformes induzidas na FH, por meio de alterações nas 
concentrações iônicas da solução nutriente (Jefferys e Haas, 1982; Taylor e Dudek, 1982), o 
potencial extracelular apresenta-se na forma de bursts, sendo caracterizado por uma variação 
negativa e lenta da linha de base (tendo uma duração na ordem de segundos), simultaneamente, 
com a ocorrência de espículas negativas, conhecidas como population spikes. Population spikes 
são variações rápidas observadas em medidas do potencial extracelular, produzidas por descargas 
neuronais síncronas, tendo uma morfologia do potencial de ação do neurônio (Engel, 1989; 
Varona et al., 2000). Com o bloqueio das transmissões sinápticas, devido à baixa concentração de 
cálcio na solução nutriente, a atividade síncrona dos neurônios, apresentada nos population 
spikes, levaram os autores a sugerir que o sincronismo observado poderia ser decorrente da 
interação neuronal mediada por mecanismos não-sinápitcos, a exemplo do acoplamento 
eletrotônico entre neurônios específicos, do efeito de campo elétrico, do acoplamento efáptico e 
das flutuações iônicas. 
Acredita-se que o acoplamento eletrotônico entre neurônios possa ser mediado por 
estruturas que conectam os meios intracelulares, conhecidas como gap-junctions (Macvicar e 
Dudek, 1982; Jefferys, 1995; Carlen et al., 2000). Essas estruturas são formadas por grupos de 
proteínas, conexinas, que se unem formando um canal de comunicação entre pares de neurônios, 
possibilitando a passagem de íons e algumas pequenas moléculas. A continuidade citoplasmática 
estabelecida pelas gap-junctions possibilita a passagem de correntes iônicas em ambas as 
direções, estabelecendo comunicações rápidas entre neurônios (Fursphan e Potter, 1959). 
Fursphan e Potter (1959) foram os primeiros a fornecer evidências da ocorrência do acoplamento 
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eletrotônico via gap-junctions. Posteriormente, alguns estudos revelaram que certas condições 
poderiam favorecer o desenvolvimento ou a atuação das gap-junctions em neurônios maduros. 
Alterações de pH (Church e Baimbridge, 1991), danos na constituição física das células ou 
mudanças de concentrações iônicas poderiam ativar essas conexões (Cepeda, 1993), iniciando 
esse tipo de comunicação. Essas condições favoráveis são também possíveis de ocorrer durante 
as atividades epileptiformes (Colling et al., 1996), indicando que esse tipo de ligação pode ter 
uma participação ativa nestas atividades altamente sincronizadas (Perez-Velazquez et al., 1994). 
Ademais, uma série de trabalhos utilizando marcadores específicos (o “acoplamento corante” 
realizado com auxílio de fluorescências tais como a lúcifer amarelo ou a biocitina) mostrou que 
essas conexões poderiam ocorrer no tecido neuronal (Macvicar e Dudek, 1980; Gutnick e Prince, 
1981; Perez-Velazquez et al., 1994; Dermietzel e Spray, 1993; Dudek et al., 1986), reforçando a 
hipótese do acoplamento entre neurônios via gap-junctions. 
A organização laminar da formação hipocampal, tendo uma orientação bem definida e 
densos pacotes de células neuronais, favorece a ocorrência de grandes campos elétricos (Gardner-
Medwin, 1976). Dentro dessa organização, os potenciais de campo evocados podem chegar a 
alguns milivolts. Embora esses campos não consigam produzir uma despolarização suficiente 
para o neurônio alcançar o limiar de disparo relativo ao potencial de ação (Bindman et al., 1964), 
esse efeito pode atuar durante as atividades elétricas de grupos de neurônios de maneira a criar 
um nível de acoplamento que contribuiria para o aumento do nível de sincronização de suas 
atividades elétricas (Jefferys, 1995). Similar ao efeito de campo elétrico, o acoplamento efáptico 
também seria um fator de interação entre neurônios, provocado pelo efeito do campo elétrico 
produzido pelas atividades neuronais. O limite entre o efeito de campo elétrico e interação 
efáptica, assim como, a distinção dos dois mecanismos apresentados na literatura são 
inconsistentes (Dudek et al., 1986). Basicamente, o termo acoplamento efáptico é usado 
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restritamente para interações de campo elétrico presentes somente em neurônios muito próximos 
e axônios desmielinizado justapostos (Jefferys, 1995). Devido ao restrito espaço entre as células 
que caracteriza as efapsias, o acoplamento efáptico também pode atuar por meio de flutuações 
iônicas. Sendo assim, as interações efápticas e as atividades epileptiformes na FH podem ser 
consideradas como efeitos causados pelas flutuações iônicas e pela interação de campo elétrico 
(Rodrigues, 2003). 
Outro mecanismo não-sinápitco atuante nas atividades epileptiformes é a flutuação iônica 
no meio extracelular. No decorrer das intensas descargas ictais, são observados no meio 
extracelular um aumento na concentração de K+ e uma diminuição nas concentrações de Na+ e 
Ca2+ (Somjen, 2002). Estas variações podem interferir na excitabilidade neuronal. O íon Na+ tem 
uma participação fundamental na geração dos potenciais de ação (Hodgkin e Huxley, 1952), os 
quais potencializam a interação de campo e o acoplamento eletrotônico. As transmissões 
sinápticas são inibidas com o decréscimo da [Ca2+]o, como também pelo aumento de [Mg2+]o 
(Jefferys e Haas, 1982). Deste modo, a redução da [Ca2+]o tende a bloquear as sinapses inibitórias 
dos interneurônios. Esta redução causa, também, a depressão do efeito hiperpolarizante das 
correntes de potássio ativadas pelo Ca2+ intracelular. A alta [K+]o diminui a diferença entre o 
potencial transmembrânico e o potencial Nernst do potássio, reduzindo a intensidade das 
correntes de potássio (Pan e Stringer, 1997). É demonstrado tanto através de resultados 
experimentais (Konnerth et al., 1984; Pan e Stringer, 1996; Xiong e Stringer, 2000), quanto por 
meio de simulações computacionais (Bazhenov et al., 2004; Fröhlich et al., 2006; Park e Durand, 
2006; Kager et al., 2007; Almeida et al., 2008), que a variação do potássio no meio extracelular 
gera grandes alterações na excitabilidade neuronal. O aumento da [K+]o despolariza as 
membranas celulares e, conseqüentemente, pode elevar a excitabilidade do tecido a ponto de 
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surgirem descargas neuronais espontâneas. Dessa forma, as flutuações do K+ podem ser um 
importante elemento acoplador das atividades neuronais. 
Nessas últimas décadas, tem sido estudada a influência da alta [K+]o na excitabilidade 
celular. Em 1956, Frankenhaeuser e Hodgkin observaram inicialmente que o K+ se acumula no 
espaço intersticial durante estimulações elétricas repetidas em axônio gigante de lula, abolindo a 
hiperpolarização que se segue à atividade neuronal. Posteriormente, Green (1964), Fertziger e 
Ranck (1970) sugeriram que o acúmulo do potássio no espaço extracelular, no decorrer de uma 
atividade neuronal intensa, poderia iniciar e manter crises epilépticas. Esta hipótese sugere que o 
aumento da [K+]o deflagraria um processo regenerativo a partir do qual a alta [K+]o elevaria a 
excitabilidade neuronal, propiciando uma seqüência de potenciais de ação espontâneos. Esta 
seqüência de potenciais de ação, por sua vez, promoveria um maior crescimento da [K+]o em um 
processo de realimentação positiva – positive feedback (Fertziger e Ranck, 1970). 
Contudo, alguns pontos relativos à influência da [K+]o na excitabilidade celular são 
controversos.  Alguns autores têm proposto que o potássio extracelular não estaria envolvido com 
o início das crises epilépticas (Lux, 1974; Moody et al., 1974; Fisher et al., 1976; Heinemann et 
al., 1977; Somjen, 1979; Somjen et al., 1985). Neste caso, a alta [K+]o contribuiria apenas para 
manter o nível elevado de excitabilidade durante o curso da atividade epileptiforme. A 
inexistência de um único valor de limiar da [K+]o para o início da atividade epileptiforme e o fato 
da grande flutuação na [K+]o acontecer somente após o início desta atividade elétrica são 
argumentos freqüentes que sustentam a posição contrária à hipótese do potássio extracelular 
como gerador da atividade epileptiforme (Park e Durand, 2006). Sendo assim, o papel deste íon 
na excitabilidade neuronal tem sido debatido na literatura, com posições divergentes quanto à 
[K+]o ser um fator primário na hiperexcitabilidade neuronal ou apenas representar um papel 
secundário, como conseqüência da intensa atividade elétrica dos neurônios (Somjen, 1979, 2002). 
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Uma série de estudos tem mostrado que o aumento da [K+]o pode atuar como fator primário 
na hiperexcitabilidade celular. Alterando-se a concentração externa do íon K+ pela aplicação de 
uma solução contendo uma alta concentração deste íon pode-se gerar crises epilépticas (Feldberg 
e Sherwood,1957; Zuckermann e Glaser, 1968). Em fatias de tecido da formação hipocampal, 
soluções com alta [K+]o induzem burts epileptiformes (Korn et al.,1987; Leschinger et al., 1993; 
Traynelis e Dingledine, 1988). Elevações na [K+]o provocam a transição da atividade interictal 
para a ictal (Dichter et al., 1972; Jensen e Yaari, 1988; Borck e Jefferys, 1999). Experimentos 
com soluções contendo baixa [Ca2+]o evidenciam o papel da eletrodifusão do potássio no tecido 
neuronal sobre a propagação e a sincronização das atividades ictais (Konnerth et al., 1984; Lian 
et al., 2001). Ademais, a não determinação precisa de um valor de limiar do íon K+ extracelular 
poderia ser explicada pela dificuldade de determiná-lo experimentalmente, uma vez que outros 
fatores também influenciam na excitabilidade celular (Fröhlich et al., 2008). A grande variação 
da [K+]o após o início da atividade ictal dos neurônios sugere que esta variação seja apenas um 
efeito da intensa atividade neuronal. Assim sendo, esta observação indicaria que o aumento do 
íon K+ extracelular não seria um agente iniciador da atividade ictal. No entanto, em fatias da 
formação hipocampal, as descargas ictais são iniciadas com um nível basal elevado da [K+]o 
(Jensen e Yaari, 1997). Portanto, além do papel do potássio extracelular durante a intensa 
atividade neuronal, esses estudos têm evidenciado a primária influência da alta [K+]o na 
hiperexcitabilidade celular. 
Todos esses fatores aqui apresentados destacam a importância dos mecanismos não-
sinápticos na transição para um estado elevado de excitabilidade celular. Contudo, a dinâmica do 
potássio extracelular subjacente à atividade ictal permanece pouco compreendida. Devido à 
restrita compreensão da biofísica do tecido neuronal e à falta de técnicas computacionais 
eficientes, as proposições apresentadas nos estudos iniciais referentes à hipótese do potássio 
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extracelular como gerador da atividade epileptiforme (e.g., Fertziger e Ranck, 1970) eram 
demasiadamente simplificadas, necessitando de um maior aprofundamento destes estudos a 




2.2 Depressão Alastrante – DA 
 
2.2.1 Hipóteses Sobre os Mecanismos da DA 
 
 
No fenômeno da depressão alastrante – DA identificado pelo Dr. Aristides Azevedo 
Pacheco Leão (Leão, 1944), foi observado que a estimulação local na superfície cortical poderia 
deflagrar ondas que se espalhavam de forma autônoma para regiões próximas às de estímulo, 
sendo caracterizada pela supressão das oscilações elétricas. Após a DA, sucedia-se um período 
refratário (período sem atividade elétrica cortical). Passado este período, as atividades elétricas 
corticais retornavam. A partir desses achados iniciais de Leão, uma série de modelos 
experimentais foi proposta para o estudo das propriedades relativas à DA, utilizando retina de 
vertebrados e algumas regiões corticais, como a formação hipocampal e o neocórtex (Gorji, 
2001). Nestes experimentos, diferentes meios são utilizados na indução deste fenômeno, como 
pulsos de alta freqüência, estímulo mecânico da região cortical, pH alcalino e agentes químicos 
(Chebabo et al. 1995; Balestrino, 1995; Balestrino et al., 1999). Dentre esses últimos, são 
notadamente empregados o íon K+, o glutamato, a acetilcolina e a ouabaína (Somjen, 2001). 
Particularmente, a administração de ouabaína, que atua inibindo a atividade da bomba de Na+/K+, 
provoca um grande crescimento da [K+]o, dando início aos eventos de DA (Xiong, Stringer, 
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2000). Além da elevação da [K+]o, nesses experimentos são observadas reduções das 
concentrações dos íons Ca2+, Na+ e Cl- no meio extracelular (Hansen e Zeuthen, 1981; Do Carmo 
e Martins-Ferreira, 1984). 
No tecido cortical, ondas de depressão alastrante podem ser geradas durante manobras 
experimentais de hipóxia (estado de baixo teor de oxigênio, neste caso, no tecido cortical), 
também denominada de depressão alastrante hipóxica – DAH. Restabelecida a oxigenação, a 
repolarização ocorre e as funções celulares são novamente recuperadas. Essas respostas, similares 
à DA de Leão, ocorrem no tecido cortical uns poucos minutos após a interrupção do fluxo 
sanguíneo ou do fornecimento de oxigênio (Somjen, 2001). Alguns autores sugerem que os 
mesmos processos celulares subjacentes às mudanças de potencial e aos fluxos iônicos durante a 
hipóxia, ou isquemia, também atuem durante a DA (Leão, 1947; Hansen e Zeuthen, 1981). 
Contudo, certas diferenças eram observadas entre esses dois processos. Inicialmente, acreditava-
se que a DAH, tipicamente, começava em uma ampla área, mas, diferentemente da DA, não se 
propagava para as áreas adjacentes. Em contraposição a essa diferenciação, Marshall (1959) 
enfatizava que a propagação não era a característica essencial para o processo da DA. 
Posteriormente, Aitken et al. (1998) verificou que a DAH pode se iniciar numa região focal e 
difundir-se com velocidade de propagação equivalente à da DA. Outras diferenças também foram 
identificadas. Na DAH, a transmissão sináptica falha antes do seu início, já na DA esta falha é 
observada apenas após a sua deflagração. Além disto, o bloqueio do receptor sináptico de 
glutamato NMDA (N-metil-D-aspartato) interfere na propagação da onda de DA, o que não 
ocorre com a DAH (Czéh et al. 1993). No entanto, são muitas as semelhanças entre elas. Ambos 
os casos são marcados pela supressão dos spikes, pelas similares amplitude e tempo de duração 
dos potenciais intra e extracelulares, pelo crescimento do volume celular e pela grande 
redistribuição dos íons entre os meios intra e extracelulares (Somjen, 2001). Mais recentemente, 
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foi reportado que a energia consumida para restabelecer os gradientes iônicos perdidos durante a 
DA causa um aumento na demanda de oxigênio que excede o suprimento de oxigênio vascular, 
resultando também na hipóxia da região atingida pelas ondas de depressão alastrante (Takano et 









Figura 05 – Depressão alastrante hipóxica – DAH (geração da onda de DA através da hipóxia). É possível 
observar um burst antecedendo a DA, ou DAH. Logo em seguida o burst é suprimido, dando início a DA. 
Com o fim da hipóxia, a DA é finalizada (modificado de Müller e Somjen (2000)).    
 
 
Apesar do grande número de trabalhos produzidos após os estudos iniciais desenvolvidos 
por Leão (1944), os mecanismos geradores e propagadores das ondas de DA ainda não foram 
completamente entendidos. Neste sentido, uma das primeiras teorias propostas sobre os 
mecanismos da DA foi a hipótese do potássio sugerida por Grafstein (1956). De acordo com 
Grafstein, o potássio liberado, durante os intensos disparos dos neurônios, acumular-se-ia no 
espaço intersticial do tecido cortical, e esse excesso na [K+]o despolarizaria ainda mais as células. 
Estas células, por sua vez, liberariam mais potássio para o meio extracelular, resultando em um 
hipóxia 
2 min. 
Dinâmicas Não-Lineares do Burst Epileptiforme e da sua Transição para a Depressão Alastrante 
23 
ciclo vicioso que bloquearia os spikes, dando início à onda de DA. Durante esse processo, o 
excesso da [K+]o difundir-se-ia através dos espaços intersticiais para as células vizinhas, as quais, 
então, se despolarizariam deflagrando um novo ciclo, produzindo, deste modo, uma lenta 
propagação da onda de DA. Anos depois, foi confirmada experimentalmente (Krivánek e Bures, 
1960; Vyskocil et al., 1972) a suposição de Grafstein a respeito do aumento da [K+]o durante a 
DA. Contudo, a hipótese do potássio como mecanismo primário da DA foi questionada 
posteriormente por outros autores (Somjen, 2001; Herreras et al., 2005) 
Em estudos utilizando a tetrodoxina (TTX), os intensos disparos dos neurônios, que 
segundo Grafstein seriam responsáveis pela elevação inicial da [K+]o, eram suprimidos pela ação 
desta substância sem que houvesse o bloqueio da onda de DA (Sugaya et al., 1975; Tobiasz e 
Nicholson, 1982). Deste modo, concluiu-se que os contínuos disparos de potenciais de ação não 
seriam essenciais neste processo. No entanto, esta observação não refutaria a hipótese de 
Grafstein, uma vez que o potássio pode ser liberado da célula sem que haja, necessariamente, 
disparos de potenciais de ação (Somjen, 2001). Uma outra questão colocada está relacionada ao 
crescimento acentuado do potássio extracelular acontecer em paralelo à evolução da DA, e não 
anteriormente à esta onda. Isto levou a crer que a concentração de potássio seria um efeito e não 
um fator gerador desta onda. Por outro lado, alguns estudos têm mostrado que falhas no 
funcionamento da glia e da bomba de Na+/K+ (importantes mecanismos reguladores da [K+]o) 
podem favorecer a ocorrência da depressão alastrante (Haglund e Schwartzkroin, 1990; Lian e 
Stringer, 2004). Além disto, acredita-se que certo tipo de migrânea possa estar associado à 
anormalidade genética na bomba de Na+/K+ (Scarrone et al., 2007). Portanto, assim como no 
burst epileptiforme, há controvérsias quanto ao papel do potássio como fator primário na geração 
da depressão alastrante ou ser apenas um efeito secundário de sustentação desta onda. 
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Como uma alternativa à hipótese de Grafstein (1956), van Harreveld propôs que o 
neurotransmissor glutamato seria o principal agente na geração e propagação da DA (van 
Harreveld, 1959). Similarmente ao íon potássio, o glutamato é liberado pelas células durante a 
DA, podendo, também, induzir a geração desta onda (Somjen, 2001). Em um trabalho posterior, 
van Harreveld sugeriu que a DA poderia ser mediada tanto pelo potássio extracelular como pelo 
glutamato (van Harreveld, 1978). Contudo, alguns pontos são contrários à hipótese do glutamato 
como principal agente na geração e propagação da DA proposta por van Harreveld. As ondas de 
DA podem propagar-se ainda que a transmissão sináptica seja bloqueada (Herreras e Somjen, 
1993). Caso o glutamato fosse o agente de propagação da DA, o bloqueio dos seus receptores 
sinápticos eliminaria a DA. Todavia, estudos têm evidenciado que os antagonistas do glutamato 
aumentam o limiar de deflagração da DA, reduzem a sua velocidade de propagação e limitam a 
amplitude e tempo de duração desta onda, mas não conseguiriam eliminá-la completamente. Para 
suprimi-la, seriam necessárias doses desses antagonistas em determinados níveis em que a 
especificidade das suas ações tornar-se-ia duvidosa (Largo et al., 1997). Essas evidências indicam 
que o glutamato poderia facilitar a DA, mas não se caracterizaria como fator essencial neste 
processo. 
Diferentemente das hipóteses anteriores, Herreras e colaboradores propuseram que a 
propagação da onda de DA não se daria por meio de substâncias liberadas pelas células para o 
espaço intersticial, mas seria mediada por transferência intracelular de um sinal através de 
conexões elétricas entre neurônios, as gap-junctions (Herreras et al., 1994). Estas conexões, 
fechadas em condições normais, durante as ondas de DA, abrir-se-iam em decorrência de 
alterações propiciadas pela DA (e.g., alteração de pH). Um dos argumentos que suporta esta 
proposição é a propagação da DA ser precedida frequentemente por um breve burst de 
population spikes. Neste caso, acredita-se que o comportamento sincronizado que caracteriza 
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estas atividades do potencial extracelular possa ser promovido pelas gap-junctions. Deste modo, 
as gap-junctions poderiam ser agentes precursores da propagação das ondas de DA (Herreras et 
al., 1994). Além disto, substâncias bloqueadoras das gap-junctions como o heptanol, octanol e 
halotano inibem a DA (Largo et al., 1997). Contudo, esses argumentos a favor da hipótese 
defendida por Herreras e colaboradores apresentam problemas. Esta evidência farmacológica dos 
bloqueadores das gap-junctions não é conclusiva, pois se acredita que suas ações afetariam 
também outros mecanismos celulares (Somjen, 2001). Ainda, a utilização de carbenoloxona, uma 
outra substância bloqueadora das gap-junctions, não afetaria a propagação da DA (Világi et al., 
2001). Uma outra observação é que atividades altamente sincronizadas podem ocorrer entre os 
neurônios, sem que haja, necessariamente, uma subseqüente transição para a DA. Isto suscitaria a 
idéia de que, durante esta atividade sincronizada, haveria um evento adicional, além da 
participação das gap-junctions, que deflagraria a DA (Herreras et al., 2005). 
 
2.2.2 Migrânea e Epilepsia 
 
 
Apesar das diferenças entre a epilepsia e a migrânea, essas condições são consideradas 
comorbidades – doenças distintas presentes em um mesmo indivíduo (Aguggia et al., 2007). Em 
alguns casos, a crise migranosa é seguida de crises epilépticas e estas, por sua vez, podem causar 
enxaqueca em 50% dos indivíduos com epilepsia (Gorji, 2001). Ademais, algumas drogas 
antiepilépticas são também efetivas na prevenção da migrânea, sugerindo que essas condições 
podem advir de um mesmo estado neurofisiológico no qual há um aumento anormal da 
excitabilidade neuronal (Welch, 2005).  
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Embora o burst epileptiforme e a depressão alastrante (DA) representem atividades 
elétricas neuronais bem diferenciadas, existem semelhanças quanto aos mecanismos relativos à 
hiperexcitabilidade celular (Kager et al., 2000). Como já foi colocado anteriormente, tanto no 
burst epileptiforme, como na DA, há uma diminuição da [Ca2+]o e um aumento da [K+]o  no 
decorrer destes eventos (Heinemann et al., 1986; Nicholson, 1980; Müller e Somjen, 2000), 
causando, em ambos os casos, um aumento da excitabilidade celular, ao mesmo tempo em que 
ocorre uma depressão das transmissões sinápticas, evidenciando, deste modo, o papel dos 
mecanismos não-sinápticos nos dois eventos. Estudos experimentais têm mostrado que alterações 
no funcionamento de importantes mecanismos reguladores da [K+]o, como a bomba de Na+/K+ e 
a célula glial, podem ter implicações nas atividades epileptiformes e na DA (Haglund e 
Schwartzkroin, 1990; D'Ambrosio et al., 2002; 2004; Benarroch, 2005; Takano et al., 2007). 
Ambas as atividades neuronais tanto podem ser iniciadas como inibidas por mecanismos 
similares (Marshall, 1959). Um evento que começa com uma descarga epileptiforme pode 
terminar com a DA (Somjen e Aitken, 1984). Na evolução destes eventos, há um processo de 
realimentação positiva, positive feedback loops, entre as correntes de K+ e a [K+]o (Kager et al., 
2000). Deste modo, estas evidências sugerem a existência de uma similaridade entre os 
mecanismos celulares subjacentes à epilepsia e à migrânea com aura, a qual se acredita estar 
associada com o fenômeno da depressão alastrante.          
 
2.3 Modelos Biofísicos do Neurônio 
 
A atividade elétrica dos neurônios tem sido estudada por meio de simulações 
computacionais baseadas em diversos modelos matemáticos que tentam reproduzir seu complexo 
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comportamento. Alan Hodgkin e Andrew Huxley foram os primeiros a representar, por meio de 
um modelo matemático, a geração dos potenciais de ação ligados à abertura e ao fechamento de 
canais iônicos seletivos (Hodgking, Huxley, 1952), recebendo posteriormente o prêmio Nobel de 
fisiologia e Medicina em 1963 pelos seus trabalhos nesta área. Hodgkin e Huxley deram 
importantes contribuições para o entendimento da propagação do sinal neuronal dentro do 
sistema nervoso. Para tanto, esses autores propuseram um modelo baseado em um circuito 
elétrico capacitivo análogo, com a membrana do axônio funcionando como um dielétrico de um 
capacitor. O potencial de membrana é representado por uma equação diferencial com três 
correntes iônicas: uma corrente de K+, uma corrente de Na+ e uma corrente de vazamento. As 
condutâncias das correntes de K+ e Na+ são dependentes do potencial de membrana e variam de 
forma não-linear. Mais tarde, este modelo foi simplificado por Fitzhugh (1961) e Nagumo 
(1962). Recentemente, outros modelos foram sugeridos (e.g., Morris e Lecar, 1981; Hindmarsh e 
Rose, 1984), sendo alguns desenvolvidos para estudar aplicações específicas, a exemplo de 
modelos de bursts gerados na FH (e.g., Traub et al., 1991; Almeida et al., 2008) e da depressão 
alastrante (e.g., Almeida et al., 2004). 
A partir do início da década de 80, Roger D. Traub e seu grupo produziram uma série de 
trabalhos sobre modelagem matemática das atividades epileptiformes. Estes modelos representam 
comunicações neuronais da FH por meio de circuitos elétricos análogos, como foi proposto 
anteriormente por Hodgkin e Huxley (1952). Em 1982, esses autores publicaram um trabalho no 
qual foi apresentado um modelo matemático com 100 neurônios das regiões CA2 e CA3 da FH 
para investigar a sincronização das descargas neuronais (Traub e Wong, 1982). Nesse modelo, os 
neurônios da rede são capazes de gerar bursts intrínsecos e a comunicação neuronal acontece via 
sinapses químicas excitatórias. Além deste, outros trabalhos também foram produzidos (Traub, 
1982; Traub e Wong, 1983; Traub et al., 1991, Traub et al., 1994) utilizando tipicamente nas 
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regiões dendrítica apicais e do soma as correntes iônicas INa (corrente transiente de Na+), ICa 
(corrente de Ca2+ de alto-limiar), IKdr (corrente retificadora tardia de K+), IKA (corrente do tipo-A 
de K+), IAHP (corrente lenta de K+ dependente de Ca2+), IC (corrente rápida de K+ dependente de 
Ca2+). Com isso, foi possível reproduzir os bursts no soma e nos dendritos apicais. 
Posteriormente, diversos trabalhos foram produzidos por diferentes autores tomando como 
base a configuração de circuito elétrico análogo (Wathey et al., 1992; Pongracz et al., 1992; 
Warman et al., 1994; Migliore et al., 1995; Li et al., 1996; Almeida et al., 1998; Wu et al., 2005; 
Drongelen et al., 2006; Golomb et al., 2006). Em alguns modelos, diferentes tipos de correntes 
de Na+ e K+ foram utilizados, como a INaP (corrente persistente de Na+) e a IKM (corrente 
muscarínica-sensitiva de K+) envolvidas na sustentação e na modulação do burst, 
respectivamente (e.g., Wu et al., 2005; Drongelen et al., 2006; Golomb et al., 2006). Além das 
correntes iônicas, as ligações sinápticas foram estudadas. A exemplo disto, no trabalho de 
Almeida et al. (1998), a comunicação sináptica neuronal é feita por uma transcrição matemática 
dos circuitos internos da região CA1 da FH de rato, permitindo analisar a geração do ritmo teta 
hipocampal. 
A maioria desses trabalhos reproduz as atividades elétricas neuronais a partir de circuitos 
elétricos análogos. Estes, todavia, não atentam para a grande diversidade de mecanismos 
subcelulares (e.g., variações iônicas extracelulares, transportes iônicos transmembrânicos, 
variação do volume celular, regulação iônica pela glia) envolvidos nessas atividades neuronais e 
que têm um importante papel nas alterações das atividades corticais, como ocorrem no burst 
epileptiforme e na DA. Com base no conhecimento a respeito da interferência direta desses 
mecanismos sobre o comportamento elétrico neuronal, alguns modelos foram propostos para o 
estudo das atividades epileptiformes e da DA. Aqui, alguns desses mecanismos são representados 
de forma simplificada (e.g., Bazhenov et al., 2004; Park e Durand, 2006; Fröhlich et al., 2006; 
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Fröhlich e Bazhenov, 2006), facilitando o estudo do comportamento dinâmico desses modelos e, 
também, com um nível maior de complexidade, possibilitando uma análise detalhada desses 
mecanismos (e.g., Almeida et al., 2004; 2008; Kager et al., 2007; 2008; Teixeira et al., 2008). 
Esses trabalhos apresentaram estudos sobre as atividades paroxísticas (Bazhenov et al., 2004; 
Fröhlich et al., 2006), a atividade epileptiforme não-sináptica (Park e Durand, 2006; Almeida et 
al., 2008), a sincronização neuronal (Park e Durand, 2006; Park et al., 2008), as pós-descargas 
ictais (Kager et al., 2007), a DA (Kager et al., 2000; Almeida et al., 2004) e as condições para a 
propagação desta onda lenta (Teixeira et al., 2008), dando importantes contribuições para o 
entendimento dessas atividades neuronais.   
 




Neste tópico, será apresentada uma breve introdução sobre sistemas dinâmicos. Um sistema 
dinâmico pode ser considerado um conjunto de possíveis estados de um sistema que são gerados 
por regras que definem o seu estado atual em função de estados anteriores (Alligood et al., 1996). 
Essas dinâmicas são estabelecidas, tipicamente, através de equações diferenciais (em sistemas de 
tempo contínuo) ou de equações de diferenças (em sistemas de tempo discreto). Um sistema é de 
tempo contínuo se o tempo t pertencer ao conjunto dos números reais. Por outro lado, se t 
pertencer ao conjunto dos números naturais, o sistema é de tempo discreto (Monteiro, 2006). 
Sendo assim, sistemas dinâmicos são representados por equações diferenciais (2.1), quando 
forem contínuos. Por sua vez, os sistemas são representados por equações de diferenças (2.2), 
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quando estes forem discretos. As equações descritas em (2.1) e (2.2) são chamadas de equações 
de estado do sistema, onde “x1, ..., xk” são as variáveis de estado e “c” representa as constantes 
(ou parâmetros) do sistema. Estes parâmetros influenciam a estabilidade estrutural do sistema 






























































A solução das equações para uma condição inicial “x(0)” é chamada de trajetória (ou 
órbita). O conjunto de trajetórias produzidas por todas as condições iniciais é denominado de 
fluxo (Monteiro, 2006). Se algum dos componentes das equações definidas em F(x) for não-
linear com respeito à pelo menos uma de suas variáveis de estado, o sistema dinâmico é dito não-
linear. Caso contrário, este é considerado linear. Um sistema dinâmico é caracterizado como 
autônomo quando não depende explicitamente do tempo. Por outro lado, se existir uma 
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As trajetórias de um sistema podem ser representadas através de um gráfico denominado de 
espaço de fases ou espaço de estados, onde cada coordenada representa uma das variáveis de 
estado. Neste tipo de representação, muitas informações a respeito do comportamento dinâmico 
de um determinado sistema podem ser obtidas. Quando o volume no espaço de estados é 
preservado durante a evolução temporal de um sistema, este é considerado conservativo. Do 
contrário, quando o volume se contrai com o passar do tempo, tem-se um sistema dissipativo 
(Monteiro, 2006). Um espaço de estados pode apresentar superfícies tais que trajetórias que nela 
se iniciam nela permanessem com a evolução do sistema. Neste caso, essas superfícies são 
chamadas de variedades ou Mfolds (Savi, 2006). É possível identificar dentro do espaço de fases 
diferentes tipos de atratores em sistemas que apresentam comportamento estável, periódico, 
quasi-periódico ou caótico. Atratores são regiões no espaço de estados para as quais as soluções 
do sistema convergem, ou seja, são regiões para onde as trajetórias do sistema são atraídas à 
medida que ∞→t  (Fiedler-Ferrara e do Prado, 1994). 
Um sistema é considerado estável se pequenas mudanças nas condições iniciais não têm 
efeito no seu comportamento de longo prazo. No sistema periódico, as soluções repetem-se em 
um dado intervalo de tempo denominado período, formando uma trajetória fechada (ciclo limite) 
no espaço de fases (Savi, 2006). Um sistema quasi-periódico apresenta um número finito de 
soluções periódicas em que a razão entre as freqüências existentes é irracional. Nos sistemas 
caóticos, as órbitas do atrator nunca repetem o mesmo caminho, embora, essas órbitas estejam 
confinadas (atraídas) a uma região limitada do espaço de fases. Atratores de sistemas caóticos são 
denominados atratores estranhos. O atrator estranho pode ser encontrado em sistemas que 
Dinâmicas Não-Lineares do Burst Epileptiforme e da sua Transição para a Depressão Alastrante 
32 
apresentam auto-similaridade1 de escala (ou caráter fractal2), e uma dimensão fractal3 associada 
(Fiedler-Ferrara e do Prado, 1994; Kaplan e Glass, 1995; Monteiro, 2006; Savi, 2006). 
Existem muitas diferenças entre a oscilação periódica e a oscilação caótica dentro de 
sistemas dinâmicos. Até o séc.XIX, esses sistemas eram classificados em três categorias: estável 
(convergindo para um valor fixo), periódico (oscilando periodicamente), imprevisível (flutuando 
de forma irregular). Sistemas imprevisíveis eram também denominados randômicos ou ruidosos. 
Esta concepção foi alterada com o estudo da dinâmica do modelo de previsão do tempo, 
desenvolvido por Edward Lorenz, em 1963. A dinâmica deste modelo não se enquadrava como 
randômica, periódica ou estável, exibindo um comportamento complexo, embora fosse modelada 
apenas por poucas e simples equações diferenciais. Esta dinâmica demonstrava uma característica 
incomum: dois pontos localizados a uma distância ínfima seguiam rotas temporais bastante 
divergentes (sendo posteriormente identificada como uma das características de sistemas que 
operam em caos). Modelos como o de Lorenz são denominados “caótico determinísticos” ou 
simplesmente “caóticos”, ou seja, apesar de apresentarem um comportamento aperiódico e 
imprevisível, a sua dinâmica é governada por equações diferenciais determinísticas simples. Este 
efeito é denominado sensibilidade crítica às condições iniciais, sendo uma característica 
fundamental nos sistemas complexos caótico determinísticos (Robinson, 1999). 
Outro gráfico muito utilizado no estudo de sistemas dinâmicos é o mapa ou seção de 
Poincaré. Este é um procedimento através do qual é possível reduzir um sistema dinâmico 
contínuo no tempo em um sistema discreto, pela amostragem periódica de pontos pertencentes ao 
                                                 
1 Um conjunto infinito de estruturas que se repetem em escalas sucessivas umas dentro das outras. Auto-similaridade 
estrita refere-se à uma sub-estrutura de uma forma que lembra a superestrutura da mesma. 
2 Forma irregular dotada de auto-similaridade. Ela tem infinitos detalhes e não pode ser diferenciada.  
3 Medida de um objeto geométrico que pode assumir valores fracionários.  
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sistema analizado. O mapa de Poincaré pode ser aplicado, através da obtenção de pontos obtidos 
na sua trajetória contínua, segundo critérios específicos de discretização baseados no tempo (a 
cada intervalo de tempo pré-determinado, um ponto do sistema no Espaço de Fases é amostrado) 
ou no espaço (o mapa de Poincaré é definido pelos pontos gerados pela interseção entre as 
trajetórias do diagrama de espaço de fases e um plano pré-determinado, que corta 
perpendicularmente este diagrama). Esta discretização facilita a visualização das características 
do conjunto limite da trajetória do sistema analisado. Se uma trajetória for periódica, o mapa de 
Poincaré será caracterizado por um número finito de pontos, tendo uma relação direta com o seu 
período. Quando há ocorrência de caos, este mapa apresenta uma forma com características 
fractais (Parker e Chua, 1989; Fiedler-Ferrara e do Prado, 1994). 
O comportamento dinâmico de um sistema é, também, estudado em função da variação de 
um determinado parâmetro, mantendo-se os demais constantes. Esta variação pode provocar uma 
mudança qualitativa no seu comportamento, ocorrendo a duplicação de períodos (denominado 
bifurcação). Estas mudanças qualitativas são visualizadas em um diagrama de bifurcação. Neste 
caso, é analisada a estabilidade estrutural de um determinado sistema. Este assunto será discutido 
no item 2.4.3 Análise de Bifurcação. Além disto, existem outros tipos de análise, a exemplo da 
análise de sincronização (Fujisaka e Yamada, 1983; Pikovsky et al., 2001; Rosenblum et al., 
1996; 1997; 2004) e técnicas específicas para o estudo de sistemas dinâmicos e teoria do caos 
(Parker e Chua, 1989; Hubbard e West, 1995; Arrowsmith e Place, 1998; Robinson, 1999). 
2.4.2 Análise de Estabilidade 
 
 
O conceito de estabilidade é muito importante no estudo de sistemas dinâmicos. Um 
sistema é dito estável se, sob a ação de uma pequena perturbação nas suas condições iniciais, este 
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sistema retorna ao seu estado original ou próximo deste, depois de certo tempo. Em relação aos 
pontos de equilíbrio de um sistema, onde dx/dt = F(x*) = 0, dizemos que x* é um equilíbrio 
(Fiedler-Ferrara e do Prado, 1994): 
• Assintoticamente estável, se toda solução x(t) que começa próxima a x* converge para x*, 
quando t → ∞; 
• De estabilidade neutra, se toda solução que começa próxima a x* permanece próxima a 
x*, quando t → ∞; 
• Instável, se pequenas mudanças nas condições iniciais podem levar a diferenças 
significativas no comportamento de longo prazo da solução.    
 
Podemos verificar a estabilidade dos pontos de equilíbrio calculando-se os autovalores de 
um determinado sistema linear. Seja o sistema linear (2.3), onde “x” e “y” são as variáveis de 














Os autovalores (λ1 e λ2) são dados pelo determinante da seguinte matriz (Monteiro, 2006): 
 
det [J - λI] = 0, 
(2.4) 
onde “J” é a matriz Jacobiana (2.5) do sistema analisado (2.3) e “I” é a matriz identidade. 
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Com base nesse sistema de segunda ordem, os diferentes tipos de estabilidade dos pontos 
de equilíbrio são mostrados na Tabela 01: 
 
Tabela 01 - Estabilidade dos pontos de equilíbrio para sistemas de segunda ordem (Fiedler-Ferrara e do 
Prado, 1994). 
autovalores ponto de 
equilíbrio 
Fluxo autovalores ponto de 
equilíbrio 
Fluxo 





λ1 = λ2 = a+wi 
a < 0, w > 0 








λ1 = λ2 = a+wi 
a > 0, w < 0 
λi  complexo 
Espiral instável 
 





λ1 = λ2 = a+wi 
a = 0 
λi  complexo 
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λ1 = λ2 < 0 
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Os autovalores definem a estabilidade dos pontos de equilíbrio do sistema dinâmico. Deste 
modo, temos: 
• Equilíbrio hiperbólico, se os autovalores forem diferentes de zero; 
• Equilíbrio não-hiperbólico ou degenerado, se os autovalores tiverem partes reais iguais a 
zero; 
• Estabilidade assintótica, se os autovalores tiverem partes reais menores que zero; 
• Equilíbrio instável, se pelo menos um dos autovalores tiver parte real maior que zero. 
 
Quando alguns autovalores possuem sinais positivos e outros apresentam sinais negativos, 
o ponto de equilíbrio é considerado um ponto de sela. Este ponto define alguns tipos de 
trajetórias importantes no espaço de fases. Existem trajetórias instáveis e estáveis que partem e 
chegam, respectivamente, neste mesmo ponto, como é mostrado na Tabela 01. Essas trajetórias 
podem conectar um ponto de sela a ele mesmo e, também, conectar dois pontos de sela distintos. 
No primeiro caso, a trajetória é denominada de trajetória homoclínica e, no segundo caso, é 
chamada de trajetória heteroclínica. Além disto, a superfície que passa pelo ponto de sela e divide 
o hiperplano de fase em duas regiões de comportamentos dinâmicos distintos é denominada de 
separatriz ou variedade (Izhikevich, 2007). 
No caso de sistemas não-lineares, pode-se fazer uma aproximação linear em torno de um 
ponto de equilíbrio para analisar o comportamento das soluções deste sistema. Este procedimento 
é conhecido como linearização. Para linearizar o sistema, as equações diferenciais são expandidas 
em séries de Taylor em torno do ponto de equilíbrio, sendo considerada apenas a aproximação 
linear (Monteiro, 2006).  
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Considerando que este sistema possui um ponto de equilíbrio P*= (x*, y*), as funções 
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Concluído o processo de linearização, o cálculo dos autovalores é igual ao utilizado nos 
sistemas lineares. É importante destacar que essa aproximação linear só é válida para uma 
vizinhança muito pequena em torno do ponto analisado, ou seja, descrevem o comportamento 
local das soluções, mostrando, por exemplo, como o sistema evolui quando as condições iniciais 
desviam-se ligeiramente de um ponto de equilíbrio. Caso esta condição não seja atendida, outros 
métodos de análise devem ser utilizados (Monteiro, 2006). 
 




O termo bifurcação refere-se à mudança qualitativa do comportamento de um sistema 
dinâmico em função da variação em um ou mais parâmetros deste sistema (Fiedler-Ferrara e do 
Prado, 1994). Desta forma, é possível analisar um sistema dinâmico contínuo de ordem n como 





= , onde µ Є R é o parâmetro cuja influência deseja-se analisar.  
(2.10) 
A idéia de bifurcação está associada ao conceito de estabilidade estrutural. Esta estabilidade 
é testada aplicando-se pequenas perturbações em µ. Quando esta variação provoca uma mudança 
qualitativa no comportamento do sistema analisado, então este sistema é considerado 
estruturalmente instável. Esta mudança qualitativa denomina-se bifurcação, e o valor de µ para o 
qual a bifurcação ocorreu é denominado de ponto de bifurcação. Neste processo, pode ocorrer, 
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por exemplo, uma alteração no tipo de estabilidade ou a permanência na mesma situação de 
estabilidade, mas com alternância na freqüência de oscilação do sistema (Monteiro, 2006). 
As bifurcações podem ser divididas em bifurcações locais ou globais. Bifurcações locais 
são tipicamente aquelas que podem ser previstas analisando as mudanças na estabilidade local da 
vizinhança de um ponto de equilíbrio ou de órbitas periódicas (e.g., bifurcações sela-nó, 
transcrítica, de forquilha e de Hopf). As bifurcações globais são normalmente caracterizadas 
pelas colisões de órbitas periódicas com pontos de equilíbrios, a exemplo da bifurcação 
homoclínica e a bifurcação heteroclínica. As bifurcações globais também podem estar associadas 
à transição para o caos. Outra diferenciação é feita quanto à codimensão da bifurcação. A 
codimensão de uma bifurcação é o número de parâmetros cujos valores sofrem variações 
(Izhikevich, 2007). 
A visualização do comportamento de um sistema contínuo em função da variação do 
parâmetro µ pode ser feita através dos chamados diagramas de bifurcação. Na seqüência são 
apresentados os tipos básicos de bifurcação (Hoppensteadt e Izhikevich, 1997; Fiedler-Ferrara e 
do Prado, 1994), tomando como exemplo equações diferenciais não-lineares. 
 
(i) Bifurcação sela-nó 
 
 
Na bifurcação sela-nó, um par de pontos de equilíbrio com estabilidades contrárias é criado 
ou destruído.  





=−=                                                                                
(2.11) 
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dx , sendo µ ≥ 0 
(2.12) 























 ,  
sendo (i) equilíbrio assintoticamente estável e (ii) equilíbrio instável. 
(2.13) 
Pode-se representar graficamente as variações do valor e da estabilidade de cada x* em 









Figura 06 – Bifurcação sela-nó. A linha contínua que aparece no gráfico representa uma seqüência de 
pontos de equilíbrio estáveis e a linha tracejada representa uma seqüência de pontos de equilíbrio 
instáveis. As setas indicam o sentido das trajetórias do sistema.  
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(ii) Bifurcação transcrítica 
 
 
A bifurcação transcrítica está relacionada aos sistemas cujos pontos de equilíbrios não 
podem ser destruídos, embora suas estabilidades sejam alteradas ao passarem por um ponto de 
bifurcação.  


















































df |2  
 
  (2.16) 
 
O diagrama de bifurcação gerado nesta análise é mostrado na Fig.07.   
µ > 0 ⇒ equilíbrio instável 
µ < 0 ⇒ equilíbrio assintoticamente estável 
µ > 0 ⇒ equilíbrio assintoticamente estável  
µ < 0 ⇒ equilíbrio instável  















Figura 07 – Bifurcação transcrítica. 
 
 
(iii) Bifurcação tipo forquilha 
 
As bifurcações tipo forquilha são comuns em sistemas que apresentam alguma forma de 
simetria. Nestes sistemas, pontos de equilíbrio tendem a aparecer e desaparecer aos pares, de 
modo simétrico. Este tipo de bifurcação pode ser subdividido em supercrítica e subcrítica. No 








Esse sistema apresenta três pontos de equilíbrio, 
 



















dx , sendo µ ≥ 0 para µ±=∗x  
(2.18) 
 













































Figura 08 – Bifurcação tipo forquilha supercrítica. 
µ > 0 ⇒ equilíbrio instável 
µ < 0 ⇒ equilíbrio assintoticamente estável 
µ > 0 ⇒ equilíbrio assintoticamente estável  
µ < 0 ⇒ não existe 
µ > 0 ⇒ equilíbrio assintoticamente estável  
µ < 0 ⇒ não existe  
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µ > 0 ⇒ equilíbrio instável 
µ < 0 ⇒ equilíbrio assintoticamente estável 
µ > 0 ⇒ não existe  
µ < 0 ⇒ equilíbrio instável 
µ > 0 ⇒ não existe 
µ < 0 ⇒ equilíbrio instável 
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Figura 09 – Bifurcação tipo forquilha subcrítica. 
 
(iv) Bifurcação de Hopf 
 
Este tipo de bifurcação é caracterizado pela existência de autovalores representados por 
números complexos (fluxo em espiral). A bifurcação ocorre quando os autovalores tornam-se 
puramente imaginários (parte real igual a zero). Na bifurcação subcrítica, um ciclo limite instável 
contrai-se até um ponto de equilíbrio estável, fazendo com que este perca a sua estabilidade. Na 
bifurcação supercrítica, o ponto de equilíbrio estável perde sua estabilidade, dando início a um 
ciclo limite estável.  

























                                                
(2.23) 
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Neste exemplo, com o objetivo de facilitar os cálculos, opera-se uma transformação de 


































dr , sendo µ ≥ 0 para µ±=∗x  
(2.25) 



































O diagrama de bifurcação gerado nesta análise é mostrado na Fig.10. Este diagrama 
apresenta uma bifurcação do tipo supercrítica. 
µ > 0 ⇒ equilíbrio instável 
µ < 0 ⇒ equilíbrio assintoticamente estável 
µ < 0 ⇒ não existe  
µ > 0 ⇒ equilíbrio assintoticamente estável 
µ < 0 ⇒ não existe  
µ > 0 ⇒ equilíbrio assintoticamente estável 









Figura 10 – Bifurcação de Hopf supercrítica. 
 
(v) Bifurcações homoclínica e heteroclínica 
 
A bifurcação homoclínica acontece no momento em que um ciclo limite colide com um 
ponto de sela. Entretanto, quando um ciclo limite colide com dois ou mais pontos de sela, ocorre 
a bifurcação heteroclínica. Nas Fig.11 e Fig.12, são apresentados diagramas de fases onde 
podemos observar três momentos distintos: antes, durante e depois das bifurcações homoclínica 
(Fig.11) e heteroclínica (Fig.12).  







Figura 11 – Bifurcação homoclínica. Nestes diagramas de fase, variando-se um parâmetro do sistema, o 
ciclo limite apresentado em (a) colide com um ponto de sela como é mostrado em (b). Neste momento 
(a) (b) (c)
ciclo limite
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ocorre a bifurcação homoclínica, onde o Mfold instável coincide com o Mfold estável do ponto de sela. 







Figura 12 – Bifurcação heteroclínica. Com a variação de um parâmetro do sistema, o ciclo limite colide 
com dois pontos de sela, como é apresentado em (b). Nesta bifurcação são observadas em (a) e (c) 
alterações das trajetórias de um dos Mfolds instáveis de um ponto de sela e de um dos Mfolds estáveis do 
outro ponto de sela.       
 
 



































































































































































)( 2PDf  
(2.30) 
 
Deste modo, os autovalores são: 
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A análise de estabilidade desses pontos é apresentada abaixo:  
 
• Para µ < 0:  
 
P1  ⇒  λ1 > 0, λ2 < 0          ⇒ sela 
para µ2 < 4: 


















 ⇒ número complexo com parte real negativa ⇒ espiral estável 
para µ2 > 4: 
λ1 < 0,  λ2 < 0  ⇒ assintoticamente estável 
(2.33) 
 
Na Fig.13 apresenta-se o resultado desta análise. 
 
• Para µ = 0:  
P1  ⇒  λ1 > 0, λ2 < 0  ⇒  sela 
P2  ⇒  λ1 = +j, λ2 = -j  ⇒ número complexo com parte real nula ⇒ ciclo limite em torno de P2     
(2.34) 
P2 ⇒ 
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Na Fig.14 mostra-se o resultado desta análise. 
 
• Para µ > 0:  
 
P1  ⇒  λ1 > 0, λ2 < 0  ⇒  sela 
para µ2 < 4: 


















 ⇒ número complexo com parte real positiva ⇒ espiral instável 
para µ2 > 4: 












Figura 13 – Antes da bifurcação homoclínica para µ<0. 
 
P2 ⇒ 
























Figura 15 – Depois da bifurcação homoclínica para µ>0. 
 
 





As transições de estados da atividade elétrica neuronal (e.g., transição do potencial de 
repouso para um intenso disparo de potenciais de ação, transição do burst para o potencial de 
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repouso) têm sido estudadas com o auxílio de técnicas de dinâmica não-linear para melhor 
compreender o comportamento elétrico dos neurônios (Izhikevich, 2000; 2007; Hoppensteadt e 
Izhikevich, 1997). Particularmente, uma série de trabalhos apresenta estudos sobre a dinâmica do 
burst, tomando como base para suas análises a teoria da bifurcação (Rinzel e Lee, 1987; Holden e 
Erneux, 1993; Smolen et al., 1993; Pernarowski, 1994; Rush e Rinzel, 1994; Bertram et al.,1995; 
Izhikevich, 2000; 2007). Nestes estudos, as correntes iônicas que geram o burst são divididas em 
dois grupos que oscilam em escalas de tempo distintas: as correntes rápidas, que modulam os 
potenciais de ação, durante o burst, e as correntes lentas, que modulam o próprio burst 




=   (modulação rápida – potenciais de ação) 
),( 2122 xxfdt
dx µ=  (modulação lenta – burst) 
(2.36) 
A variável de estado “x1” representa as variáveis rápidas responsáveis pela geração dos 
potenciais de ação (e.g., correntes de sódio e de cálcio). A variável de estado “x2” representa as 
variáveis lentas que modulam o burst (e.g., corrente muscarínica-sensitiva de potássio e a 
corrente lenta de potássio dependente de Ca2+). O parâmetro “µ” descreve a razão entre as escalas 
de tempo da modulação rápida e da modulação lenta do burst. Com essa separação entre 
variáveis rápidas e lentas, é possível aplicar o método fast-slow analysis (Izhikevich, 2000; 2007; 
Hoppensteadt e Izhikevich, 1997). Este método consiste em uma análise de bifurcação em que o 
parâmetro considerado é a variável de estado “x2”, desde que µ << 1. Isto permite estudar os 
efeitos moduladores de certos mecanismos celulares sobre a dinâmica do burst, a exemplo da 
corrente muscarínica-sensitiva de potássio (Golomb et al., 2006), da corrente lenta de potássio 
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dependente de Ca2+ (Fröhlich e Bazhenov, 2006) e do potássio extracelular (Fröhlich et al., 
2006).  
Na Fig.16, é apresentado um diagrama de fases de um modelo elétrico de neurônio com 
três correntes iônicas (correntes persistente de Na+, INaP, retificadora tardia de K+, IKdr, e 
muscarínica-sensitiva de K+, IKM). Neste modelo, Izhikevich (2007) analisa a influência da IKM na 













Figura 16 – Diagrama de fases de um burst de neurônio com três correntes iônicas (correntes persistente 
de Na+, INaP, retificadora tardia de K+, IKdr, e muscarínica-sensitiva de K+, IKM). As variáveis “V”, “z” e “n” 
são o potencial de membrana, o canal iônico referente à IKM e o canal iônico referente à IKdr, 
respectivamente (Izhikevich, 2007). 
 
Na Fig.17, as alterações na estabilidade do sistema são mostradas em função da variação de 
“z” (uma variável que representa o canal iônico referente à IKM). Aqui, o sistema passa por uma 
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colide com um ponto de sela e, neste momento, através da bifurcação sela-órbita homoclínica 














Figura 17 – Análise de bifurcação de um modelo elétrico de um neurônio com três correntes iônicas em 
função da variação de “z” (uma variável que representa o canal iônico referente à IKM). (a) O diagrama de 
bifurcação é apresentado em função da variação de “z”.  (b) Nas seções do diagrama de bifurcação, é 
possível observar a bifurcação sela-nó (z = 0.0033) no início do burst e a bifurcação sela-órbita 
homoclínica no término do burst (z = 0.066) (modificado de Izhikevich (2007)). 
 
 
Os estudos utilizando o método fast-slow analysis revelam que, tipicamente, a dinâmica 
dos bursts é caracterizada por diferentes tipos de bifurcação no início e no fim da atividade 
elétrica neuronal. Com base nestes estudos, Izhikevich (2000, 2007) propôs uma classificação dos 
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Tabela 02 - Classificação dos bursts quanto aos seus tipos de bifurcações (Izhikevich, 2000; 2007). 
   
tipos de bifurcações – término do burst    
Sela-nó no ciclo 
limite 

















































burst Hopf/ Hopf 
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Com base nessa classificação, o diagrama de estado burst mostrado na Fig.16 é 
considerado como burst sela-nó/homoclínica. Este tipo de burst é freqüente encontrado nos 
modelos elétricos de neurônios, sendo primeiramente identificado em modelos de células-β do 










Podemos encontrar outras formas de bursts que se enquadram na classificação proposta por 
Izhikevich (2000; 2007). Um tipo de neurônio encontrado no molusco Aplysia apresenta um burst 
(Fig.19) com uma dinâmica que pode ser classificada como um burst ciclo/ciclo (Fig.20). Outro 
caso é apresentado por Golomb et al. (2006). Neste trabalho, a dinâmica da atividade elétrica dos 
neurônios da região CA1 da formação hipocampal é analisada em função da modulação lenta do 
canal iônico “z” referente à IKM para diferentes valores da condutância da corrente persistente de 
sódio (gNap). Para gNaP = 0.2mS/cm2, o burst pode ser classificado como burst sela-
nó/homoclínica. Aumentando-se o valor desta condutância para 0.3mS/cm2, o burst é finalizado 
através de uma bifurcação ciclo limite sela-nó, sendo enquadrado como burst sela-nó/ciclo sela-
nó. Elevando-se ainda mais este valor (gNaP = 0.41mS/cm2), um ponto de bifurcação de Hopf 
aparece após o disparo de alguns potenciais de ação durante o burst, provocando uma mudança 
na freqüência e amplitude desses potenciais de ação. Neste caso, o burst é classificado como 
Dinâmicas Não-Lineares do Burst Epileptiforme e da sua Transição para a Depressão Alastrante 
58 
burst Hopf/ ciclo sela-nó. Os bursts sela-nó/ciclo sela-nó e Hopf/ ciclo sela-nó são mostrados nas 
Fig.21 e Fig.22, respectivamente.  





Figura 19 – Bursts gerados por um tipo de neurônio encontrado no molusco Aplysia (modificado de 





















Figura 20 – Exemplo de burst ciclo/ciclo.  (a) Diagrama de bifurcação em função de uma variável “X2”, 
responsável pela modulação lenta do burst. (b) Burst ampliado da Fig.19. Nestas figuras, são mostrados os 
pontos de bifurcação sela-nó no ciclo limite, tanto no início como no fim do burst. Este tipo de bifurcação 
acontece quando a colisão de um nó estável com um ponto de sela ocorre em um ciclo limite (modificado 
de Izhikevich (2007)). 
 




bifurcação sela-nó no ciclo limite 
bifurcação 


















Figura 21 – Exemplo de burst sela-nó/ciclo sela-nó. (a) Diagrama de bifurcação. (b) Burst gerado pelo 
modelo Chay-Cook (1988). Sua dinâmica foi primeiramente estudada por Bertram et al. (1995). No início 
e no fim do burst ocorrem as bifurcações sela-nó e ciclo limite sela-nó, respectivamente. Durante o burst, 
é observada uma bifurcação sela-órbita homoclínica. A bifurcação ciclo limite sela-nó acontece quando 
um ciclo limite estável colide com um ciclo limite instável, similarmente como ocorre na bifurcação sela-




















Figura 22 - Exemplo de burst Hopf/ homoclínica.  (a) Burst gerado pelo modelo Morris-Lecar (1981). (b) 
Diagrama de bifurcação. No início e no fim do burst ocorrem as bifurcações sela-nó e sela-órbita 
homoclínica, respectivamente. Durante o burst acontece uma bifurcação de Hopf supercrítica (modificado 
de Izhikevich (2000)). 
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Capítulo 3  
 




Utilizamos neste trabalho um modelo de um único compartimento referente ao corpo 
celular (soma) do neurônio, situado na região CA1 da FH, proposto por Golomb et. al (2006). As 
correntes iônicas consideradas neste modelo são as correntes transiente de Na+ (INa), persistente 
de Na+ (INaP), retificadora tardia de K+, delayed rectifier K+ current, (IKdr), muscarínica-sensitiva 
de K+ (IKM), tipo-A de K+ (IKA) e a corrente de vazamento, leak current, (IL). O modelo proposto 
por Golomb et. al (2006) reproduz as atividades elétricas neuronais a partir de circuitos elétricos 
análogos. Neste tipo de modelo, as concentrações iônicas são consideradas constantes. Sendo 
assim, com o intuito de simular as variações das concentrações iônicas, foi realizada uma 
modificação no modelo original de Golomb. As concentrações iônicas extra e intracelulares de 
Na+ e de K+ foram consideradas como variáveis. Além disto, outras correntes foram 
acrescentadas, a corrente eletrogênica da bomba de Na+/K+ (Ibomba) e as correntes de vazamento 
do Na+ (INaL) e do K+ (IKL), determinantes para o potencial de repouso do neurônio. As equações 
dessas correntes estão apresentadas na Tabela 03. As correntes de Ca2+ e de K+ dependentes de 
Ca2+ não foram consideradas neste modelo, porque as simulações foram feitas para zero [Ca2+]o 
(condição que deprime esses tipos de correntes). A variável “V” corresponde ao potencial de 
membrana, “VK” e “VNa” representam os potencias de Nernst do ion K+ e do íon Na+, 
respectivamente. As variáveis dos canais iônicos dependentes de voltagem são “m”, “h”, “p”, 
“n”, “z”, “a” e “b” (suas equações estão apresentadas na Tabela 04). 
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Tabela 03 - Correntes do modelo da região CA1 da FH. 
 
Correntes (µA/cm2)                                                                                            Fonte 
INa = GNa (V-VNa), GNa = gNa m3 h (a) 
INaP = GNaP (V-VNa),  GNaP = gNaP p  (a) 
IKdr = GKdr (V-VK), GKdr  = gKdr n4  (a) 
IKM = GKM (V-VK), GKM = gM  z (a) 
IKA = GKA (V-VK), GKA = gA a3 b (a) 
IL = gL (V-VL) (a) 
INaL= gNaL (V-VNa)   (b) 
IKL= gKL (V-VK)   (b) 
Potencial de Nernst (VNa , VK) : Vion = 58 log([ion]o /[ion]i)  
Ibomba = INa bomba + Ik bomba,  Ik bomba = - 2 Imax Abomba, 
   INa bomba = 3 Imax  Abomba  
               Abomba = (1 + 2.5/[K+]o)-2 (1 + 10.0/[Na+]i)-3 
(b) 





Tabela 04 - Variáveis dos canais iônicos dependentes de voltagem do modelo da região CA1 da FH. 
  
Variáveis Equações  Parâmetros Fonte 
m      m = m∞(V) θm= -30mV, σm= 9.5mV  (a) 
h dh/dt = (h∞(V)-h)/τh(V),    
τh(V) = 0.1+0.75/(1+exp(-(V+40.5)/-6)) 
θh= -45mV, σh= -7mV  (a) 
p       p =  p∞(V) θp= -47mV, σp= 3mV (a) 
n dn/dt = (n∞(V)-n)/τn(V),     
τn(V) = 0.1+0.5/(1+exp(-(V+27)/-15)) 
θn= -35mV, σn= 10mV  
 
(a) 
a        a = a∞(V) θa= -50mV, σa= 20mV  (a) 
b db/dt = (b∞(V)-b)/15  θb= -80mV, σb= -6mV (a) 
z dz/dt = (z∞(V)-z)/75  θz= -39mV, σz= 5mV  
 X∞(V) = {1+exp[-(V-θx)/σx]}-1,  
        x = m, h, p, n, z, a, b.  
 (a) 
Fonte: (a) Golomb et. al (2006). 
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A bomba de Na+/K+, a glia, a difusão iônica têm sido usadas em modelos de redes de 
neurônios para representar as variações do potássio extracelular (Bazhenov et al., 2004; Park e 
Durand, 2006). Estudos experimentais têm evidenciado a importância da bomba de Na+/K+ e da 
glia na regulação do potássio extracelular e suas possíveis implicações nas atividades 
epileptiformes e na DA (Haglund e Schwartzkroin, 1990; D'Ambrosio, 2004; D'Ambrosio et al., 
2002; Benarroch, 2005; Takano et al., 2007). Deste modo, para simular essas variações iônicas, 
acrescentamos ao modelo original de Golomb esses três mecanismos (as equações desses 
mecanismos são apresentadas na Tabela 05). [K+]buffer glial representa a concentração de potássio 
removida do espaço extracelular, pela glia, e [B]o é uma variável que representa o sistema de 
captação de K+ pela glia (Kager et al., 2000; Bazhenov et al., 2004; Park e Durand, 2006). 
[ion]difusão lateral e [ion]difusão solução representam as concentrações iônicas (K+, Na+) originárias das 
células adjacentes (difusão lateral) e da solução na qual as células estão imersas, respectivamente. 
[Ion]i(correntes) e [Ion]o(correntes) correspondem às concentrações iônicas (K+, Na+) intra e 
extracelulares, respectivamente, produzidas pelas correntes de sódio e de potássio, além da 
bomba de Na+/K+, durante a atividade neuronal.  
   Tabela 05 - Variação da concentração iônica do modelo da região CA1 da FH. 
Equações Fonte 
[K+]buffer glial         =  k1 ([B]max – [B]o) – k2 [K+]o [B]o ,   
                       K2 = 0.0008 / (1 + exp(([K+]o – 15) / -1.09)) 
(a), (b) 
[íon]difusão solução   =  - ([íon]o - [íon]solução ) / τbs (c) 
[íon]difusão lateral  =  - ([íon]o - [íon]L) / τss (c) 
[íon]i (correntes)           =  (I∑(ion) Área)/ (F Volumecélula) ,  
                   Área = 4πR2      ,         Volumecélula = 4πR3/3 
(a) 
[íon]o (correntes)          =  -(I∑(íon) Área) / (F Volume extracelular) ,  
                  Volume extracelular = Rv  Volumecélula 
(a) 
  Fonte: (a) Kager et al. (2000); (b) Bazhenov et al. (2004); (c) Park e Durand (2006). Nas equações das variáveis 
[ion]i (correntes) e [ion]o (correntes), I∑(íon: K) corresponde ao IkTotal (IKdr, IKM, IKA, IKL) somada à Ikbomba; I∑(ion: Na) representa 
INaTotal (INa, INaP, INaL) somada à INabomba. A [ion]difusão solução  é somente considerada nas equações da primeira e última 
células da rede de neurônios.  
Dinâmicas Não-Lineares do Burst Epileptiforme e da sua Transição para a Depressão Alastrante 
64 
Na Fig.23 é apresentado o diagrama esquemático do modelo da região CA1. Este modelo é 
formado por uma rede unidimensional com três neurônios. Cada neurônio é envolvido pelo 
espaço extracelular (ou espaço intersticial). A primeira e a última células são banhadas por uma 
solução com zero [Ca2+]solução, normal [Na+]solução (140mM/l) e alta [K+]solução (8mM/l), sendo que 
a normal [K+]o seria aproximadamente 4mM/l. A célula localizada no centro da rede (Cel. 2) é 
somente acoplada pelas células vizinhas através da difusão lateral iônica. IK, INa, IKbomba, INabomba 
correspondem às correntes de potássio, sódio e da bomba de Na+/ K+, respectivamente. Os íons 
potássio e sódio podem se acumular no espaço intersticial e internamente na célula. Uma 
configuração simplificada da rede neuronal foi adotada para a análise da influência da alta [K+]o 
na excitabilidade celular, especificamente dos efeitos da depressão das correntes de potássio no 
comportamento dinâmico neuronal. Contudo, para estudos mais amplos (e.g., análise do efeito da 
alta [K+]o na corrente de cloreto, na variação de volume celular, na sincronização do burst e na 
propagação da DA ao longo da rede), modelos mais complexos (e.g., Almeilda et al., 2004; 2008; 











Figura 23 – Diagrama esquemático do modelo da região CA1 da FH. Esse diagrama esquemático foi 
baseado na configuração do modelo celular proposto por Park e Durand (2006), considerando a célula 
como uma esfera e três mecanismos de regulação do potássio: a bomba de Na+/ K+, buffer glial e a difusão 
iônica (Na+, K+).  
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Tabela 06 – Valores dos parâmetros do modelo da região CA1 da FH. 
 
Parâmetros Fonte 
gNa         35 mS/cm2 (a) 
gNaP       0.3 mS/cm2 (a) 
gKdr           6 mS/cm2 (a) 
gM        1 mS/cm2 (a) 
gA        1.4 mS/cm2 (a) 
gLna    0.0548 mS/cm2 (b) 
gLK     0.1374 mS/cm2  (b) 
gL 
Condutâncias das correntes iônicas 
0.2 mS/cm2 (c) 
VL Potencial de Nernst da corrente de vazamento  -70 mV (a) 
C       Capacitância 1 µF/cm2.  (a) 
Imax     Corrente máxima da bomba de Na+/K+  63 µA/cm2  (d) 
[B]max   Capacidade máxima do buffer da glia  265 mM/l  (e) 
K1             Constante do buffer da glia 0.0008  (c) 
τss           Constante de tempo da difusão lateral 20 ms  (e) 
τbs          Constante de tempo da difusão entre os neurônios e a 
solução de imersão da rede neuronal 
240 ms  (d) 
F         Constante de Faraday 96.49 C/mM (f) 
Rv       Taxa de volume (= Volume extracelular / Volume célula)  0.15  (e) 
R Raio da célula 8.9 x 10-4 cm (e) 
[K+]solução   Concentração de K+ na solução de imersão  8 mM/l (e) 
[Na+]solução  Concentração de Na+ na solução de imersão 140 mM/l  (c) 
Fonte: (a) Golomb et al. (2006); (b) Kager et al. (2007); (c) Kager et al. (2000); (d) valores modificados; 
(e) Park e Durand (2006); (f) definição. Na transição do burst epileptiforme para a DA, nós usamos τbs 
=18 x 103 para decrescer a influência da solução de imersão da rede neuronal. Uma vez que essa rede é 
constituída de um número reduzido de neurônios (nº = 03), a solução de imersão absorve o potássio do 
espaço extracelular, limitando, com isso, o crescimento da [K+]o durante a depressão alastrante. 
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Desta forma, as equações do potencial de membrana, das variáveis dos canais iônicos 
dependentes de voltagem, da variável do sistema de buffer da glia e das concentrações iônicas 
(K+, Na+) intra e extracelulares totais podem ser expressas pelas seguintes equações diferenciais:  
 
 
dV/dt = - (gNa m3 h (V-VNa) +  gNaP p (V-VNa) + gKdr n4 (V-VK) + gM  z (V-VK) + gA a3 b(V-VK) + gL (V-VL) + 
gNaL (V-VNa) + gKL (V-VK) + Ibomba)/C, 
(3.1) 
dX/dt = (X∞(V) - X) / τX(V),    X: h, n, z, b, 
(3.2) 
d[B]o/dt =  k1 ([B]max – [B]o) – k2 [K+]o[B]o 
(3.3) 
d[K+]o/dt = [K+]buffer glial + [K+]difusão lateral  + [K+] difusão solução + [K+]o(correntes) 
(3.4) 
d[Na+]o/dt = [Na+] difusão lateral  + [Na+] difusão solução + [Na+]o (correntes)  
(3.5) 
d[K+]i/dt = [K+]i (correntes)  
(3.6) 





As análises desse modelo foram direcionadas para os efeitos da alta [K+]o no 
comportamento do neurônio. Na simulação do burst epileptiforme, o crescimento dos níveis 
basais da concentração extracelular de K+ é inicialmente promovido pela difusão do K+ da 
solução com alta [K+]solução para os espaços intersticiais da rede neuronal, elevando, deste modo, a 
excitabilidade celular. Posteriormente, há um aumento acentuado da [K+]o, devido à intensa 
atividade epileptiforme desenvolvida pelos neurônios. Neste momento, como é descrito por 
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Somjen (2001), a hiperexcitabilidade celular é mantida através de um ciclo de realimentação 
positiva entre o crescimento da [K+]o e a atividade epileptiforme. A transição do burst 
epileptiforme para a DA é simulada por meio do bloqueio da bomba de Na+/K+. Neste caso, há 
um grande crescimento inicial da [K+]o que, em seguida, é também mantido através de um ciclo 
de realimentação positiva. Para melhor entender esse efeito da alta [K+]o nesses padrões anormais 
de oscilações, o método de fast-slow analysis (Hoppensteadt e Izhikevich, 1997) e a teoria de 
bifurcação foram empregados nas análises de dinâmica. Como a [K+]o apresenta uma variação 
muito lenta, foi possível tratar esta variável como um parâmetro na análise de bifurcação 
(Fröhlich et al., 2006; Fröhlich e Bazhenov, 2006), interrompendo, deste modo, os mecanismos 
de regulação da [K+]o. Essa redução no modelo do neurônio permitiu uma análise de bifurcação 
através da qual podemos estudar a mudança de comportamento dinâmico do neurônio para 
diferentes níveis de [K+]o dentro de limites fisiologicamente plausíveis. Para a geração dos 
diagramas de bifurcação, foi utilizado o programa XPP-AUTO (Ermentrout, 2002). O XPP-
AUTO é distribuído de acordo com a GNU General Public License. O método de integração de 
Runge-Kutta de quarta ordem foi aplicado nas simulações do burst epileptiforme e da DA.  
Outra análise de bifurcação foi desenvolvida para melhor compreender o papel da corrente 
eletrogênica da bomba de Na+/K+ na modulação lenta do comportamento dinâmico do burst 
epileptiforme e da depressão alastrante sob condições de alta [K+]solução e zero [Ca2+]solução. Em 
relação à modulação lenta das atividades neuronais, o método de fast-slow analysis é 
frequentemente aplicado para estudar os mecanismos que terminam a atividade neuronal 
(Hoppensteadt e Izhikevich, 1997). Tipicamente, o burst é gerado por correntes que oscilam em 
duas escalas de tempo diferenciadas: as correntes rápidas que modulam os potenciais de ação 
(spikes), durante o burst, e as correntes lentas, que modulam os próprios bursts (Izhikevich, 
2007). Dentro deste processo, a corrente muscarínica-sensitiva de K+ (Golomb et al, 2006) e as 
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correntes de K+ dependentes de Ca2+ (Fröhlich e Bazhenov, 2006) são identificadas como agentes 
moduladores do burst nas atividades neuronais não-sinápticas. Contudo, outros estudos têm 
evidenciado o papel da bomba de Na+/K+ na modulação das descargas ictais (Kager et al., 2007; 
Almeida et al., 2008) e da DA (Kager et al., 2000). Neste caso, sob condições de alta [K+]solução e 
zero [Ca2+]solução, quando as transmissões sinápticas e as correntes de potássio estão deprimidas, a 
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Capítulo 4  
 
Resultados da Análise da Dinâmica Não-linear do 









A análise de dinâmica do burst epileptiforme envolve diferentes aspectos, a exemplo das 
alterações nos componentes celulares (e.g., variações nas concentrações iônicas), que são 
determinantes para o comportamento dinâmico de cada neurônio dentro do tecido cortical, assim 
como o estudo da propagação da atividade elétrica celular e a sincronização neuronal, analisando-
se, neste caso, o comportamento global de uma rede de neurônios. Neste trabalho, o primeiro 
aspecto foi analisado, estudando-se os efeitos da alta [K+]o nos diferentes estágios do burst 
epileptiforme em sua fase ictal. Simulando o modelo celular da região CA1 da FH com a 
configuração de alta [K+]solução e zero [Ca2+]solução, foi possível induzir bursts ictais sem a 
necessidade de estímulos externos, como é mostrado na Fig. 24. Neste caso, a alta concentração 
de potássio extracelular elevou o nível da excitabilidade celular em cada neurônio dentro da rede, 
criando as condições para a geração dos bursts. Por outro lado, a corrente eletrogênica da bomba 
de Na+/K+ (Ibomba) atua para repolarizar a célula, finalizando o burst após alguns segundos. 
 















Figura 24 – Simulações do potencial de membrana (V) do burst epileptiforme (burst ictal) e da 
concentração extracelular de potássio ([K+]o). (a) nesta simulação com [K+]solução= 8mM/l, a atividade do 
burst persiste por 5 s. (b) Antes do burst ser iniciado, há um crescimento inicial da [K+]o (seta S1), que é 
provocado pela difusão do potássio advindo da alta [K+]solução para o meio extracelular. Durante o burst, o 
grande crescimento da [K+]o (seta S2) é causado pelas correntes de K+, que liberam este íon continuamente 
para o meio extracelular.  
 
 
Os efeitos da [K+]o e da Ibomba nas alterações de comportamento dinâmico neuronal são 
mostrados no diagrama de bifurcação (Fig. 25). Na Fig. 25, a [K+]o foi considerada como 
parâmetro de controle da excitabilidade celular. Em níveis normais de [K+]o, a célula permanece 
no estado de repouso, não apresentando atividades elétricas. Este estado é indicado no diagrama 








































4 6 8 10 12 14 16 18 20 
ramo do ciclo limite 
ramo estável 
(potencial de repouso)
representa uma seqüência de diferentes pontos de equilíbrios estáveis que correspondem aos 
deslocamentos do potencial de repouso do neurônio gerados em função da elevação inicial da 
[K+]o. À medida que se aumenta a [K+]o, o ponto de equilíbrio aproxima-se do ponto de 
bifurcação PSN - bifurcação sela-nó. No momento em que o ponto PSN é alcançado, o ponto de 
equilíbrio deixa de ser estável, fazendo com que o sistema passe por uma alteração no seu 
comportamento dinâmico, saindo deste estado de equilíbrio para um regime oscilatório 
representado pelos ciclos limites presentes no diagrama de bifurcação. Isto corresponde ao 
momento em que o potencial de membrana atinge o limiar de disparo, dando início ao burst.  













Figura 25 – Diagrama de bifurcação do burst epileptiforme (variável considerada como parâmetro: [K]o). 
O PSN representa o ponto de bifurcação sela-nó, quando ocorre a transição do estado de repouso do 
potencial de membrana (ramo estável) para o burst (ramo do ciclo limite). Para valores mais altos da [K]o, 
há uma segunda bifurcação que será analisada no item 3.1.3 – “A Transição para a Depressão Alastrante”.    
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Outro estudo é mostrado na Fig. 26. Nesta figura, o diagrama de bifurcação apresenta uma 
linha de pontos de equilíbrio em forma de “Z”, em função da variação de Ibomba. Ao longo da 
linha em formato “Z”, três pontos de bifurcação são identificados. Esses pontos determinam as 
transições para diferentes estágios do burst epileptiforme. A transição do estado de repouso para 
o trem de potenciais de ação (representados pelos ciclos limites) acontece via bifurcação sela-nó. 
Durante o burst, são observadas mudanças na amplitude e na freqüência dos potencias de ação. 
Estas mudanças ocorrem quando o sistema bifurca via bifurcação de Hopf supercrítica. O burst 
termina quando o trem de potencias de ação desaparece via bifurcação sela-órbita homoclínica 
(saddle homoclinic orbit bifurcation), retornando ao estado de repouso. Isto acontece devido ao 
aumento gradativo da corrente da bomba de Na+/K+ (Ibomba). Então, o burst é iniciado novamente, 
seguindo um típico ciclo de histerese (Izhikevich, 2007) entre o estado de repouso e o 
comportamento oscilatório durante o burst. 
No primeiro estágio do burst epileptiforme, o potencial de membrana (V) cresce lentamente 
como um efeito indireto da difusão do K+ partindo da solução com alta [K+]solução em direção ao 
espaço extracelular. A difusão do K+ provoca um gradual aumento dos níveis basais da [K+]o, 
deprimindo a corrente de vazamento do potássio (IKL). A conseqüência da redução da IKL é um 
desequilíbrio entre as correntes responsáveis pelo potencial de repouso do neurônio. Este 
desequilíbrio produz uma corrente resultante positiva (dV/dt = -(-IR)/C, IR=∑I(correntes celulares)). 
Deste modo, esta corrente positiva resultante (IR) causa um aumento inicial em “V”. Durante esse 
processo, a corrente persistente de sódio (INaP) é ativada, produzindo um crescimento rápido de 
“V” que culmina na erupção do burst, como pode ser verificado na Fig.27 (para facilitar a 
análise, nos gráficos referentes às correntes, foram apresentados os seus valores absolutos 
correspondentes, multiplicando-se as correntes negativas por -1). Deste modo, com a elevação da 
[K+]o, o potencial de membrana torna-se mais despolarizado, criando as condições para a 
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deflagração do burst. Isto acontece a uma [K+]o de 6.688 mM/l, valor no qual o ponto de 
equilíbrio estável coalesce com um ponto de equilíbrio instável, aniquilando-se mutuamente via 
bifurcação sela-nó (Fig. 25). Em seguida, o sistema transita para outro estágio, representado, 
dinamicamente, pelos ciclos limites, correspondentes ao trem de potenciais de ação produzidos 














Figura 26 – Diagrama de bifurcação do burst epileptiforme (variável considerada como parâmetro: Ibomba). 
A corrente Ibomba promove uma modulação lenta do burst. Três bifurcações ocorrem ao longo de uma linha 
em forma de “Z”, a bifurcação sela-nó (no ponto PSN) na transição para o ciclo limite, a bifurcação de 
Hopf supercrítica (no ponto PHS), durante o burst, e a bifurcação sela-órbita homoclínica (no ponto 
PSOH) na transição para o potencial de repouso. Este diagrama foi calculado para [K+]o = 9.5mM/l. No 
canto direito superior é apresentado um diagrama de fases (V, hcanal rápido de Na). Neste diagrama, é possível 
verificar o aumento dos ciclos limites causado pelo crescimento da corrente Ibomba até a transição para o 
potencial de repouso. No canto direito inferior é mostrada uma figura reduzida do burst epileptiforme, 
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Figura 27 – Primeiro estágio do burst epileptiforme. Neste estágio, as correntes de K+ deprimidas pela 
alta [K+]o geram uma corrente resultante IR positiva (devido à diminuição das correntes de K+, o valor 
absoluto do somatório das correntes positivas é maior do que o valor absoluto do somatório das correntes 
negativas, |INatotal + IKbomba| > |(-)INabomba + (-)IKtotal + (-)IL|). Comparando INabomba e IKbomba com INatotal e IKtotal, 
as correntes da bomba são maiores do que as correntes iônicas totais de Na+ e K+. Contudo, o ∑ (IKbomba +     
(-)IKtotal + (-) INabomba + INatotal produz uma corrente resultante positiva, porque |IKbomba + (-)IKtotal| >|(-)INabomba 
+ INatotal|. Sendo assim, essa IR positiva eleva o potencial de membrana (V). Com a elevação do potencial 
de membrana, a corrente INap é ativada. Neste momento, o burst é deflagrado. Com isso, a corrente INatotal 
supera INabomba. Na parte superior é apresentada uma figura reduzida do burst epileptiforme, onde está 
destacado o trecho (E1) do burst referente ao seu primeiro estágio.   
 
Durante o segundo estágio, após cada potencial de ação, a INaP mantém o nível elevado de 
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potenciais de ação – PA’s. Desta forma, a corrente INaP contribui para a geração dos PA’s durante 
o burst. Aqui, a interação entre INaP e as correntes deprimidas de K+ (devido à alta [K+]o) resulta, 
inicialmente, em aumento da freqüência e diminuição de amplitude desses disparos. As variações 
de freqüência e amplitude podem ser explicadas pela dificuldade das correntes deprimidas de K+ 
em reduzir o nível de “V” ao final de cada potencial de ação, em contraposição ao efeito 
despolarizante produzido pela INaP. Neste caso, o tempo de disparo é gradativamente reduzido 
(aumentando, assim, a freqüência de disparos), quando a condutância da corrente retificadora 
tardia de K+ (IKdr) ainda está elevada (diminuindo a amplitude dos PA’s). Este processo é 
apresentado na Fig. 28.  
Contudo, durante o burst, a condutância da corrente muscarínica-sensitiva de K+ (IKM) 
aumenta lentamente, diminuindo o efeito da INaP, como é mostrado na Fig.29. Com isso, a IKM 
reduz o nível do potencial de membrana entre os PA’s, diminuindo a freqüência e aumentando a 
amplitude dos disparos produzidos. Esta transição ocorre no ponto PHS da bifurcação de Hopf 
supercrítica, apresentada na Fig.26. No entanto, a intensidade de IKM não é suficiente para 
finalizar o burst, uma vez que a corrente IKM se encontra deprimida devido à alta [K+]o. Dentro 
destas condições, a IKM não é capaz de promover uma IR negativa no intervalo entre PA’s, o que 
possibilitaria a repolarização do potencial de membrana.  
Como foi mostrado anteriormente, o aumento primário da excitabilidade celular pode 
ocorrer em função do crescimento da [K+]o, criando condições para geração dos bursts 
epileptiformes. No entanto, este processo que envolve a alta [K+]o e a hiperexcitabilidade celular 
continua após o burst ter sido iniciado. Neste caso, a hiperexcitabilidade é mantida ao longo do 
burst por meio de um ciclo de realimentação positiva (McCormick e Contreras, 2001). Este 
processo ocorre, uma vez que as correntes de K+ deprimidas pela alta [K+]o não conseguem 
interromper o burst. Dentro destas condições, o potencial de membrana permanece em níveis que 
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permitem aos canais iônicos de potássio ficar abertos durante o burst, liberando continuamente o 
íon K+ para o meio extracelular, como pode ser observado na Fig. 24. Deste modo, em um 
processo de realimentação positiva, o contínuo crescimento da [K+]o provocará uma maior 
depressão nas correntes de K+, mantendo o estado de hiperexcitabilidade celular. Com isso, a 

















Figura 28 – Segundo estágio do burst epileptiforme – efeito da corrente INaP. Neste estágio, a corrente 
persistente de sódio (INaP) contribui para manter um nível de potencial de membrana entre PA’s que 
permite uma contínua ativação da corrente transiente de sódio (INa), produzindo, deste modo, novos PA’s 
ao longo do burst. No canto direito superior é apresentada uma figura reduzida do burst epileptiforme, 















































Figura 29 – Segundo estágio do burst epileptiforme – efeito da corrente IKM. Durante o segundo estágio, a 
condutância GKM aumenta lentamente, reduzindo o efeito da INaP, mas não o suficiente para terminar o 
burst. No canto direito superior é apresentada uma figura reduzida do burst epileptiforme, onde está 
destacado o trecho (E2) do burst referente ao seu segundo estágio. 
 
O estado de hiperexcitabilidade é modificado no terceiro estágio do burst epileptiforme 
pela atuação da bomba de Na+/K+. Neste estágio do burst, a bomba de Na+/K+ tem uma 
importante participação na regulação das concentrações iônicas de Na+ e K+ (reduzindo [K+]o) e, 
também, na geração de uma corrente resultante negativa que repolarizará a célula, desativando os 
canais iônicos dependentes de voltagem. O burst termina quando a Ibomba supera o efeito da INaP, 
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hiperpolarização celular (Fig.30). Neste momento, no diagrama de bifurcação da Fig.26, o ciclo 
limite intercepta a linha formada por pontos de equilíbrios instáveis em um ponto de sela, 
formando uma órbita homoclínica. Na seqüência, órbita homoclínica desaparece, fazendo com 
que o burst termine através de uma bifurcação sela-órbita homoclínica. Após essa bifurcação, o 
potencial de membrana retorna ao seu estado de repouso.     




























Figura 30 – Terceiro estágio do burst epileptiforme. No último estágio, a corrente eletrogênica da bomba 
tem uma participação importante na geração de uma IR negativa dentro do intervalo entre PA’s, 
finalizando o burst. Isto acontece quando no intervalo entre PA’s |(-)INabomba + (-)IKtotal + (-)IL| > |INatotal + 
IKbomba|. No canto direito superior é apresentada uma figura reduzida do burst epileptiforme, onde está 
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4.1.2 A Transição para a Depressão Alastrante 
 
 
A transição do burst para a depressão alastrante foi simulada, reduzindo a intensidade das 
correntes INabomba e Ikbomba a zero (esta transição é mostrada na Fig.31). A redução da atividade da 
bomba de Na+/K+ é um protocolo experimental de indução da DA (Somjen, 2001). Com a 
interrupção dessas correntes, o processo de regulação do íon K+ é comprometido, provocando um 
grande aumento da [K+]o, que favorecerá o aparecimento da onda de DA. Em seguida, é 
restaurada a atividade da bomba, finalizando esta onda. Os efeitos da alta [K+]o e da corrente 
eletrogênica Ibomba no comportamento dinâmico neuronal são mostrados na Fig.32. O grande 
aumento da [K+]o causa uma alteração no comportamento dinâmico neuronal, como é mostrado 
na Fig.32(a). Isto acontece em uma [K+]o=15,86 mM/l, quando o ciclo limite desaparece através 
da bifurcação de Hopf supercrítica, suprimindo os PA’s. Na Fig.32(b), o diagrama de bifurcação 
apresenta uma linha de pontos de equilíbrio em forma de “Z”, onde dois ramos estáveis são 
separados por um ramo instável. Neste diagrama, com o aumento da corrente Ibomba, o potencial 
de membrana é repolarizado, finalizando a onda de DA através de uma bifurcação sela-nó. 
O primeiro estágio da transição para a DA apresenta algumas semelhanças com o segundo 
estágio da simulação da atividade epileptiforme discutida no item anterior (Fig.28). Assim como 
no burst gerado na atividade epileptiforme, o trem de PA’s apresentado no processo de transição 
para a DA é produzido pelas correntes rápidas de Na+ (INa) e K+ (IKdr). Inicialmente, na fase de 
despolarização do PA, ocorre um rápido crescimento da corrente transiente de Na+ (INa). Em 
seguida, na fase de repolarização do PA, há um aumento da corrente retificadora tardia de K+ 
(IKdr). Essa diferença de tempo entre a ativação dessas correntes rápidas produz a variação brusca 
do potencial de membrana característica do potencial de ação. Além disto, o disparo contínuo de 
PA’s é mantido pela corrente persistente de Na+ (INaP). Após o término de um PA, a corrente INaP 
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consegue estabelecer um nível de potencial de membrana que ativa novamente a corrente rápida 
INa, iniciando um outro clico de disparo do potencial de ação. Então, de maneira similar ao 
segundo estágio do burst epileptiforme, há um aumento da freqüência e uma diminuição da 















Figura 31 – Simulações do potencial de membrana (V) durante a transição para a DA e da concentração 
extracelular de potássio ([K+]o). (a) A transição do burst epileptiforme para a DA ocorre quando a 
atividade da bomba de Na+/K+ é interrompida em t = 11s (seta S1). Em t = 200s (seta S2), a atividade da 
bomba é restaurada, finalizando a onda de DA. (b) Após o bloqueio da bomba, o nível de potencial de 
membrana estabelecido na DA possibilita que os canais das correntes de K+ permaneçam abertos, gerando 















































Figura 32 – Diagramas de bifurcação da DA (variáveis consideradas como parâmetros: [K+]o, Ibomba). (a) 
Este diagrama apresenta a transição do burst epileptiforme para a DA em função do aumento da [K+]o. 
Esta transição acontece quando o sistema passa pelo ponto PHS da bifurcação de Hopf supercrítica. (b) 
Ao longo de uma linha em forma de “Z”, dois pontos de bifurcação são identificados, PSN1 e PSN2. A 
Ibomba finaliza a DA via bifurcação sela-nó (ponto PSN1), retornando para o potencial de repouso. Este 
diagrama foi calculado para [K+]o=35mM/l. No canto direito superior é mostrada uma figura reduzida da 
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Contudo, sem o efeito regulador da bomba, o crescimento da [K+]o supera o aumento da 
[K+]o produzido durante o burst epileptiforme. Com isso, a elevada [K+]o causa uma depressão 
ainda maior nas correntes de K+. Sendo assim, a intensidade da corrente IKM fica ainda mais 
reduzida, não conseguindo diminuir o efeito despolarizante da corrente INaP. Dentro dessas 
condições, o aumento da freqüência e uma diminuição da amplitude dos disparos continuam até a 
completa supressão dos PA’s. Este processo causa uma redução na diferença de tempo entre a 
ativação das correntes rápidas de Na+ e K+, assim como, a gradativa elevação do nível do 
potencial de membrana entre os PA’s, que acaba por suprimi-los. Isto acontece através de uma 
bifurcação de Hopf supercrítica, como é mostrado na Fig.32(a). Após esta bifurcação, o sistema 
transita do burst para a depressão alastrante, em função do crescimento acentuado da [K+]o. Este 
processo é apresentado na Fig.33 (igualmente como foi feito no item anterior, nos gráficos 
referentes às correntes foram apresentados os seus valores absolutos correspondentes, 
multiplicando-se as correntes negativas por -1). 
O próximo estágio é caracterizado por uma variação lenta do potencial de membrana (V) 
provocada por uma corrente resultante positiva IR de pequena amplitude. Após a supressão dos 
PA’s, as oscilações rápidas das correntes INa e  IKdr desaparecem, mas ambas continuam ativadas 
com diminuição progressiva de suas amplitudes (Fig.34). Ademais, a corrente total de Na+ 
(INatotal) supera a corrente total de K+ (IKtotal), produzindo uma IR positiva que lentamente 
despolariza “V”.  
Durante este processo, a DA é mantida por um ciclo de realimentação positiva entre o 
crescimento da [K+]o e despolarização de “V”. A variação lenta de “V” durante a DA permite que 
os canais iônicos de K+ permaneçam abertos, liberando continuamente o íon K+ para o meio 
extracelular, elevando a [K+]o. Isto altera o potencial de Nernst do íon K+, reduzindo a 
intensidade das correntes deste íon, mesmo com o aumento de suas condutâncias, como é 
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observado na Fig.34. Com a depressão das correntes de K+, a corrente IR permanece positiva, 
despolarizando lentamente a “V”. Esta situação muda no terceiro estágio da DA, quando a bomba 
de Na+/K+ é ativada (Fig.35). Neste momento, a bomba repõe as concentrações iônicas de Na+ e 
K+, e também gera um IR negativo que desativa todos os canais iônicos voltagem dependentes, 
















Figura 33 – Primeiro estágio da transição para a DA. Neste estágio, é possível notar uma progressiva 
redução na amplitude dos PA’s até a sua completa supressão. Ainda que as condutâncias de K+ estejam 
acima das condutâncias de Na+, há uma grande depressão das correntes de K+, devido ao elevado 
crescimento da [K+]o. No canto direito superior é apresentada uma figura reduzida da onda de DA, onde 




















































Figura 34 – Segundo estágio da transição para a DA. Após a supressão dos PA’s, as correntes de Na+ e K+ 
continuam ativadas, produzindo uma corrente resultante IR positiva de baixa amplitude que despolariza a 
célula lentamente. Há um aumento das condutâncias de K+, particularmente a GKdr, possibilitando um 
contínuo crescimento da [K+]o. No canto direito superior é apresentada uma figura reduzida da onda de 























































Figura 35 – Terceiro estágio da DA. Neste momento, a atividade da bomba é restaurada, provocando o 
fim da onda de DA. Neste estágio, devido V < VK, as correntes de K+ tornam-se positivas (no gráfico, 
essas correntes aparecem negativas, porque as correntes de K+ foram multiplicadas por -1). Deste modo, 
após a restauração da atividade da bomba, a Ibomba é a única corrente negativa que atua na finalização da 
DA. No canto direito superior é apresentada uma figura reduzida da onda de DA, onde está destacado o 








































Simulações de modelos neuronais têm demonstrado possíveis efeitos da [K+]o  na atividade 
epileptiforme e na depressão alastrante. Estes efeitos estão relacionados à modulação da atividade 
paroxística (Bazhenov et al., 2004; Fröhlich et al., 2006), à sincronização neuronal (Park e 
Durand, 2006; Park et al., 2008), ao aumento de excitabilidade neuronal via reversão da corrente 
de cloreto como conseqüência do crescimento da [K+]o (Almeida et al., 2008) e via efeito de 
realimentação positiva entre a elevação da [K+]o e a atividade neuronal, durante as pós-descargas 
ictais (Kager et al., 2007) e a depressão alastrante (Kager et al., 2000). Além disso, Teixeira et al. 
(2008) propôs uma condição crítica para a propagação da onda de DA, em que a corrente total de 
K+ precisa superar a IkBomba antes que a corrente total de Na+ se torne menor que INaBomba. 
Neste trabalho, as simulações feitas em um modelo da região CA1 da FH, contendo alta 
[K+]solução e zero [Ca2+]solução, e as análises de dinâmica em modelo reduzido, desenvolvidas com 
base na teoria da bifurcação e no método fast-slow analysis, indicam que o potássio extracelular 
possa ter um papel importante nos diferentes estágios da atividade epileptiforme e na transição 
para a DA.  
Ainda que crises epilépticas sejam compreendidas como um funcionamento anormal de 
complexas redes neuronais e que apenas o cérebro seja capaz de gerar crises epilépticas reais, o 
mau funcionamento cortical está comumente associado a algumas anormalidades de seus 
elementos constituintes (Kager et al., 2007). Os neurônios são a base constituinte do cérebro e 
analisar os efeitos de componentes celulares alterados sobre o comportamento dinâmico neuronal 
é importante para o entendimento do organismo ao operar durante padrões oscilatórios anormais. 
Sendo assim, são apresentados neste estudo aspectos relacionados com a dinâmica não-linear 
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neuronal da atividade epileptiforme e da DA. As simulações e as análises de bifurcação indicam 
que a alta [K+]o pode atuar como um fator primário no aumento da excitabilidade celular. Durante 
as atividades elétricas, os neurônios apresentam um complexo comportamento determinado pelas 
interações entre as correntes rápidas e lentas de Na+ e K+. A depressão das correntes de K+, 
causada pela elevada [K+]o, altera o comportamento neuronal, produzindo padrões oscilatórios 
anormais. Nestas condições, as correntes de K+ não conseguem finalizar a atividade elétrica 
neuronal, sendo a corrente eletrogênica da bomba de Na+/K+ um importante mecanismo na 
modulação destas atividades. Portanto, mecanismos específicos podem agir para aumentar a 
excitabilidade e modular a atividade neuronal em ambos os padrões oscilatórios, sugerindo que 
possa haver uma similaridade entre os mecanismos celulares subjacentes à epilepsia e à migrânea 
precedida por aura.  
 
(i) Alta [K+]o como fator primário do crescimento da excitabilidade celular.   
 
Acredita-se que o potássio extracelular influencia a excitabilidade neuronal por meio de um 
processo de realimentação positiva entre o crescimento da [K+]o e despolarização neuronal 
(Fröhlich et al., 2006). Este processo de realimentação positiva, mediado pela elevação da [K+]o, 
pode desempenhar um papel importante durante as descargas ictais e a DA (Kager et al., 2000). 
Contudo, há controvérsias sobre a função primária da [K+]o na excitabilidade celular (Herreras et 
al., 2005). A DA e o burst epileptiforme não são normalmente precedidos por grandes oscilações 
na [K+]o, como pode ser observado nas Fig.24 e Fig.31. Assim, a inexistência de uma grande 
variação prévia na [K+]o refutaria a idéia de que o aumento da [K+]o deflagraria o burst 
epileptiforme e a DA (Somjen, 1979; 2002). No entanto, nos estudos com o modelo da região 
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CA1 da FH, a difusão do K+, proveniente da alta [K+]solução, provoca um aumento na concentração 
basal do K+ extracelular, que gera indiretamente uma lenta despolarização celular. Esta 
despolarização inicial aproxima o potencial de membrana do limiar de disparo do potencial de 
ação. Neste momento, as correntes de Na+ voltagem-dependentes (INaP e INa) são ativadas, 
iniciando o burst epileptiforme. Ao se aumentar ainda mais a [K+]o, a DA pode ser deflagrada. 
Portanto, além do efeito da realimentação positiva do K+, durante a atividade neuronal, este 
trabalho sugere que o potássio extracelular pode atuar como um fator primário no crescimento da 
excitabilidade neuronal, criando condições favoráveis para o início do burst epileptiforme e da 
DA. 
Os efeitos da [K+]o no comportamento dinâmico do neurônio são mostrados nos diagramas 
de bifurcação das Fig.25 e Fig.32(a). Com o crescimento da [K+]o, o sistema perde a sua 
estabilidade por meio de uma bifurcação sela-nó, transitando do potencial de repouso para o burst 
epileptiforme. Dando prosseguimento ao crescimento da [K+]o, os potenciais de ação são 
inativados, deflagrando a DA via bifurcação de Hopf supercrítica. Neste caso, o aumento da [K+]o 
acontece com a interrupção da atividade da bomba de Na+/K+, sendo sustentado, posteriormente, 
pelo processo de realimentação positiva. 
 
(ii) Alterações no comportamento dinâmico neuronal, causadas pela redução da 
intensidade das correntes de potássio. 
 
O burst epileptiforme apresenta um complexo comportamento determinado pela interação 
entre mecanismos celulares específicos. O primeiro estágio do burst epileptiforme é caracterizado 
por um aumento lento do potencial de membrana causado pela difusão do K+. Isto provoca uma 
redução na intensidade da corrente IKL, aumentando, com isso, a excitabilidade celular. Durante o 
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burst, a corrente INaP garante um nível de despolarização celular acima do limiar de disparo que 
permite a geração de uma seqüência de potencias de ação. As interações entre as correntes INaP e 
IKM interferem na amplitude e na freqüência dos PA’s. No último estágio do burst epileptiforme, 
devido à alta [K+]o, a corrente IKM não consegue finalizar o burst. Neste momento, a bomba de 
Na+/K+ produz uma corrente IR negativa dentro do intervalo entre PA’s, repolarizando, deste 
modo, a célula. Em todos esses estágios, as correntes de K+ influenciam diretamente a atividade 
elétrica do neurônio. Sendo assim, a redução da intensidade destas correntes, pelo aumento da 
[K+]o, provoca uma profunda alteração no comportamento dinâmico neuronal.  
Trabalhos teóricos e experimentais têm demonstrado que bursts curtos (50-200ms), 
tipicamente associados à fase interictal (Kandel et al., 2000; Xiong e Stringer, 2001) são 
modulados por correntes de K+ em atividades neuronais não-sinápticas, e.g., corrente IKM em zero 
[Ca2+]solução (Golomb et al., 2006) e correntes de K+ dependentes de Ca2+ em condições normais 
de [Ca2+]solução (Fröhlich e Bazhenov, 2006). Contudo, outros estudos têm enfatizado a 
importância da bomba de Na+/K+ na modulação das descargas ictais (Kager et al., 2007; Almeida 
et al., 2008) e da DA (Kager et al., 2000). As simulações feitas neste trabalho estão de acordo 
com esses estudos e as análises de dinâmica explicam como a corrente eletrogênica Ibomba pode 
modular o comportamento neuronal e determinar seus estágios. Aqui, os pontos de bifurcação 
definem as transições entre três diferentes estágios do burst epileptiforme. No primeiro estágio, 
ocorre a transição do potencial de repouso para o burst via bifurcação sela-nó. O segundo estágio, 
apresenta um cenário semelhante ao mostrado em Golomb et al. (2006), em que a bifurcação de 
Hopf é deslocada para dentro do burst, quando gNaP = 0.41mS/cm2. Este cenário apresenta um 
burst com PA’s rápidos e de baixa amplitude, cuja amplitude, primeiro, declina e, depois, 
aumenta até o término do burst (Golomb et al, 2006). Nas simulações feitas com o modelo 
estendido de Golomb, a corrente IKM, também, aumenta a amplitude e reduz a frequência de 
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disparos dos PA’s, mas não consegue finalizar o burst. No último estágio, a Ibomba continua este 
processo alcançando o ponto de bifurcação sela-órbita homoclínica, onde o sistema transita para 
o potencial de repouso. Os efeitos moduladores da corrente eletrogênica da Ibomba, também, são 
observados na transição para a DA. Com a interrupção da atividade da bomba de Na+/K+, há um 
grande aumento da [K+]o, ocorrendo a transição para a DA via bifurcação de Hopf supercrítica.  
No último estágio da DA, com a ativação da bomba de Na+/K+, o potencial de membrana é 
repolarizado por meio da bifurcação sela-nó. Portanto, simulações com alta [K+]solução e 
zero[Ca2+]solução, quando as correntes de K+ estão reduzidas e a transmissão sináptica está 
deprimida, indicam que a bomba de Na+/K+ pode representar um papel importante na modulação 
do comportamento neuronal. 
 
(iii) Similaridades entre os mecanismos celulares subjacentes ao burst epileptiforme e à 
depressão alastrante. 
 
A despeito dos diferentes aspectos clínicos entre epilepsia e migrânea, estas são condições 
que podem ocorrer em comorbidade num mesmo individuo (Aguggia et al., 2007). A cefaléia, 
tanto pode ser um sintoma pós ictal como ictal, ou seja, em determinados tipos de crises 
epilépticas, a fase de dor da migrânea pode ser a manifestação clínica da epilepsia (Gorji, 2001). 
No que diz respeito ao tratamento, algumas drogas podem ser utilizadas para o tratamento de uma 
ou de outra condição. Algumas das drogas, classificadas como antiepilépticas, são eficazes para a 
epilepsia e para a profilaxia da migrânea, o que pode sugerir que estas condições podem ter as 
suas origens a partir de um ponto comum, em que a hiperexcitabilidade cortical anormal pode ser 
identificada (Welch, 2005). Especula-se, assim, a existência de mecanismos subjacentes comuns 
a ambas as condições que suscitem o aumento da excitabilidade neuronal (Kager et al., 2000). 
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Neste trabalho, a alta [K+]o e zero [Ca2+]o são condições favoráveis à ocorrência do burst 
epileptiforme e da DA. Esta situação deprime os mecanismos inibitórios referentes às 
transmissões sinápticas dos interneurônios e às correntes de potássio, elevando, deste modo, a 
excitabilidade celular. Neste contexto, o aumento da [K+]o modifica o comportamento neuronal. 
Com a elevação da [K+]o, é possível provocar bursts epileptiformes na sua fase ictal, sem 
desencadeantes externos e, acima do ceiling level, o sistema bifurca do burst para a DA. Por 
outro lado, a bomba de Na+/K+ modula os comportamentos dinâmicos. Os resultados indicam que 
mecanismos específicos podem alterar a excitabilidade neuronal, seja no burst epileptiforme, seja 


















Para o avanço de investigações em terapias, inclusive medicamentosas, mais efetivas em 
doenças neurológicas, é fundamental compreender as causas subjacentes. Contudo, devido às 
suas dinâmicas complexas, modelos matemáticos biologicamente plausíveis apresentam diretrizes 
de como os mecanismos celulares produzem padrões oscilatórios relativos a estas condições 
neurológicas. Usando um modelo da região CA1 da FH, as simulações realizadas neste trabalho 
reproduzem, com alta [K+]solução e zero [Ca2+]solução, a atividade epileptiforme e a transição para 
DA através da interrupção da atividade da bomba de Na+/K+. Mecanismos regulatórios 
importantes da concentração iônica foram adicionados ao modelo de Golomb. Assim, foram 
analisadas as conseqüências da elevada [K+]o nas interações entre as correntes iônicas. Com base 
no método fast-slow analysis, foi possível avaliar os efeitos da [K+]o e da Ibomba no 
comportamento dinâmico não-linear neuronal, compreendendo as transições para estágios 
diferentes da atividade epileptiforme na sua fase ictal e DA. Estes estudos são concordantes com 
dados experimentais em fatias de hipocampo em que o aumento de excitabilidade celular é 
causado por elevada [K+]o enquanto a bomba de Na+/K+ modula o comportamento neuronal 
(Jensen e Yaari, 1997). Com base nas evidências experimentais que, entretanto, ainda carecem de 
embasamento teórico, este trabalho sugere como a [K+]o pode elevar a excitabilidade celular e 
influenciar o comportamento neuronal em diferentes estágios de atividade epileptiforme e da DA. 
Todavia, outros mecanismos podem também modificar a excitabilidade neuronal, como gap-
junctions, variações de volume celular, corrente de cloreto, sinapses inibitórias e excitatórias. 
Desta forma, estudos futuros, envolvendo todos estes mecanismos, serão importantes para 
promover diretrizes de como o neurônio funciona no contexto destas condições neurológicas. 
Além disso, outros estudos relativos ao comportamento global da rede neuronal serão necessários 
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para melhor compreender a sincronização epileptiforme e a propagação da DA ao longo da rede. 
Neste caso, a utilização de modelos mais complexos (e.g., Almeida et al., 2008; Teixeira et al., 
2008) permitirá analisar o efeito de importantes mecanismos de acoplamento celular (e.g., 
eletrodifusão iônica, gap-junctions, interação de campo elétrico, ligações sinápticas) no 
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